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Inhibiteurs de la mono-aaine oxydase, leur procede de 
preparation et leur utilisation en therapeutique 

S> DOMAINE DE L* INVENTION 

La presente invention a trait a de nouveaux inhibiteurs 
de la aono-amine oxydase. Eile concerne egalement leur 
utilisation en therapeutique et leur procede de 
10 preparation. 

Les produits selon I 1 invention agissent sur le systeme 
nerveux central en tant qu ' inhibiteurs de la mono-amine 
oxydase A (en abrege IMAO-A) et/ou B (en abrege IHAO-B) 
IS et sont utiles notamment dans le traitement des 
pathologies liees aux processus degeneratifs et a 
certains etats depressifs» seuls ou en association avec 
des precurseurs de mono-amines biogenes. 

10 ART ANTERIEUR 

On connait du document de brevet DE-A-2534339 le 
compose 4-{ ( 3-chlorophenyl )methoxy J-o-methyl-benzene 
ethanamine et le compose 4-( i 4-chlorophenyl Jmethoxy J-a- 

2b methyl-ben2eneethanamine en tant qu* intermediates de 
synthese dans la preparation de l-< aralkoxyphenyl >-2- 
(ou-3 )-(bisarylalkylamino>alkanes utiles en tant 
qu' agents ant ihypertenseurs # Dans ce document » il n'est 
pas deer it d* application therapeutique pour lesdits 

30 produits intermediates . 

OBJET DE V INVENTION 

On propose a present des inhibiteurs de mono-amine 
35 oxydase differents des composes antihypertenseurs 
decrits dans DE-A-2534339 (i) par leur structure et 
(ii) par leur utilite therapeutique en tant 
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qu* inhibiteurs de la mono-ami ne oxydase A et/ou B qui 
est un domaine therapeutique totalement different de 
1 'hypertension. 

5 Selon un premier aspect de I 9 invention on vise* en tant 
que produits industrials nouveaux, les composes de 
formule Io ci-apres. 

Selon un second aspect , on vise le precede de 
10 preparation et 1 'utilisation en therapeutique des 
composes de formule I ci-apres. 

Les nouveaux inhibiteurs de la mono -amine oxydase selon 
1* invention sont caracterises en ce qu f ils sont choisis 
15 parmi 1 'ensemble constitue par : 

fi) les composes de formule : 

V- < CH 2 )n- [ CH- (CH 3 ) ]p- 2 {i 0 } 

dans laquelle : 

25 - R represente un a tome d'halogene, un groupe 

alkoxy en C1-C4, un groupe cyano ou un groupe 
nitro, 

- X represente un groupe -(CH* )aO~ ou u est egal a 
1 ou 2, 

30 - Y represente une liaison simple, un atome 

d'oxygene, un groupe -CONH- ou un groupe -NHCO-, 

- n est egal a 0, 1, 2 f 3 ou 4, 

- p est egal a 0 ou 1, 

- Z represente un groupe OR3 (011 R3 represente 
35 1' atome d'hydrog&ne, un groupe alkyle en C1-C4 ou 

un groupe -COalk- ou alk represente un groupe 
alkyle en C1-C4) ou un groupe NR1R2 (ou Ri et R2 » 
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identiques ou differents, representent chacun 
1 • atone d'hydrogene, un groupe alkyle en Ci -C« , un 
groupe - ( CH2 )v -CH2 OH ou v est egal k 1 , 2 ou 3, Ri 
et R2 , considered ensemble, pouvant former avec 
l'.atome d'azote auquel ils sont lies un groupe 
N-heterocyclique de 5 a 7 sommets susceptible de 
contenir un second heteroatome choisi parmi N, O 
et S), avec la condition supplemental re que» 
lorsque simultanement Z represente le groupe 
NRiftj, X represente le groupe CHaO, Y represente 
une liaison simple, n * 1, ps 1 et R represente 
le groupe 4-C1 ou le groupe 3-C1,. alors I'un au 
moins des groupes Ri ou Rz est different de 
l'atome d'hydrogene ; et, 

(ii) leurs sels d*addition lorsque Z represente un 
groupe NRi R* . 

DESCRIPTION DETAILLEE DE L* INVENTION 

20 

Par halogene, on entend les atones de fluor, de chlore 
et de brome et de preference les atonies de chlore et de 
fluor. 

25> Par groupe alkoxy en Ci -C« , on entend un groupe de 
formule CtH2t*iO ou t peut prendre les valeurs entieres 
1 a 4 et oil la partie CtHzt«i est lineaire ou ramifiee. 
Le groupe alkoxy prefere est.le groupe methoxy. 

30 Par groupe alkyle en Ci -C4 , on entend un groupe de 
formule CtHzt*}, lineaire ou ramifie, ou t peut prendre 
les valeurs entieres 1 a 4. Le groupe alkyle prefere 
est le groupe methyle. 

35 Lorsque Ri et R2 forment avec 1* atone d s azote auquel 
ils sont lies un groupe heterocyclique , on prefere le 
groupe aorpholinyle et le groupe piper idinyle. . Parmi 
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les autres groupes NRi Ra hete>6cycliques qui 
conviennent selon 1* invention on peut - notamment citer 
les groupes pyrrolidinyle, thiomorpholinyle, 
piperazinyle, 4-< 2-hydroxyethyl )piperazinyle, 4-(4- 
chlorophenyDpiperazinyle et hexamethyleneimino. 

Les produits selon la formule (Io) ou 2 represente un 
groupe NR1R2 sont salifiables par les acides mineraux 
ou organ iques* Parmi les acides mineraux, on pr£fere 
l'acide chlorhydrique. Parmi les acides organlques, on 
prefere l'acide fumarique, l'acide mal£ique, l'acide 
methanesulfonique, I'.acide ^oxalique et - l'acide 
citrique* 

Parmi les composes de formule Io selon 1* invention on 
prefere i es families telles que : 

1) X represente le groupe CH2O, Y represente une 
liaison simple, n = 0, 1, 2 ou 3, p = 1, 2 
represente un groupe NR1R2 et R, Ri et R2 ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

2> X represente le groupe CH2O, Y represente 
l'atome d'oxygene, n * 1, p = 1, Z represente un 
groupe NR1R2 et R, Ri et R2 ont les significations 
indiquees ci-dessus t 

3> X represente le groupe (CH2 )aO, Y represente 
une liaison simple, n = 2, p = 1,'Z represente un 
groupe NR1R2 et R, Ri et R2 ont les significations 
indiquees ci-dessus, 

4) X represente le groupe CH2O, Y represente le 
groupe CONH, n ■ 2, p = 0, Z represente un groupe 
NR1R2 et R, Ri et Ra ont les significations 
indiquees ci-dessus, 
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5) X represente le groupe CHaO, Y represente le 
groupe CONH, n = 2, p = 0, Z represente un groupe 
OR3 et R et R3 ont les significations indiquees 
ci-dessus, 

5 

6) X represente le groupe CH*0, Y represente le 
groupe NHCO, n » 2, P * 0. Z represente un groupe 
NR1R2 et R, Ri et Ra ont les significations 
indiquees ci-dessus, 

7) X represente le groupe CHjO, Y represente le 
groupe NHCO, n = 2, p = 0, Z represente un groupe 
OR3 et R et Rs ont les significations indiquees 
ci-dessus , 

lb 

8) X represente le groupe CH2O, Y represente une 
liaison simple, n = 1 , 2 , 3 ou 4 , p - 0, Z 
represente un groupe OR3 et R et R3 ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

20 

9) X represente le groupe CH2O, Y represente une 
liaison simple, n * 2, p * 1, Z represente un 
groupe OR3 et R et R3 ont les significations 
indiquees ci-dessus, 

2S 

10) X represente le groupe CHaO, Y represente une 
liaison simple, n ~ 3, p = 0, Z represente un 
groupe NR1R2 et R, Rt et Ra ont les significations 
indiquees ci-dessus. 

30 

Selon 1* invention on preconise une composition 
therapeutique caracterisee en ce qu'elle renferme* en 
association avec un excipient physiologiquement 
acceptable, au moins un compose choisi paroi 1 'ensemble 
35 constitue par : 
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dans laquelle : 

* R represent e un atome d'halogene, un groupe 
10 alkoxy en C*-C* t un groupe cyano ou un groupe 

nitro, 

- X represente un groupe HCH2 )uO- ou u est egal a 
I ou 2, 

• Y represente une liaison simple, un atome 
15 d'oxygene, un groupe -CONH- ou un groupe -NHC0-, 

- n est egal aO,l, 2, 3ou4, 

- p est egal a 0 ou 1, 

- Z represente un groupe ORa (ou R3 represente 
1 'atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 ou 

20 un groupe -COalk- ou alk represente un groupe 

alkyle en Ci -C« ) ou un groupe NR1R2 (ou Ri et Rz , 
identiques ou differents, represented chacun 
1 'atome d* hydro gene, un groupe alkyle en Ci-C4, un 
groupe -( CH2 )* -CH2 OH ou v est egal a 1> 2 ou 3, Ri 

2b et R2 , consideres ensemble* pouvant former avec 

1* atome d* azote auquel ils sont lies un groupe 
N-heterocycl ique de 5 a 7 sommets susceptible de 
contenir un second heteroatome choisi parmi N, O 
et S) ; et, 

30 

(ii) leurs sels d'addition lorsque Z represente un 
groupe NRi Ra- 
tes composes de formule 1 peuvent etre prepares selon 
35 des me th odes connues en soi par application de 
mecanismes react ionnels classiques. Selon I 9 invention 
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oft prtconise de preparer les composes de formule I de 
la maniere auivante : 



X*rimAtCL_A» lorsque X represent© le groupe CH2O, Y 

represente une liaison simple* n = 0, p = 1, Z 

repr*sente un groupe NRi Rj *t R, Ri et Ra ont les 
significations indique>s ci-dessus, 

a) on soumet le phenol de formule : 




(ID 



a une substitution nucleophile par un chlorure de 
benzyle de formule : 




(111) 



oil R a la signification indiquee ci-dessuSt 

par exemple selon une reaction de WILLIAMSON, pour 
obtenir un Ither de formula : 




(IV) 



ou R a la signification indiquee ci-dessus, 
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b) on traite la cetone de formule IV par le formamide 
selon une reaction de LEUCKART pour obtenir un compose 
de formule : 



ou R a la signification indiquee ci-dessus, 

c ) on procede a une def ormylation du compose de formule 
V, selon les methodes connues de l*homme de I'art, par 
exemple par action de l'acide chlorhvdrique k une 
temperature comprise entre la temperature ambiante (15- 
25*C) et la temperature d'ebullition du milieu 
react ionnel, pour obtenir un compose de formule I ou X 
represente le groupe CHzO, Y represente une liaison 
simple, p s 1, n * 0, Ri = R 2 - H et R a la 
signification indiquee ci-dessus, 

d) si necessaire, on procede a une mono- ou une di- 
alkylation selon les methodes connues de l'homme de 
l'art, par exemple par action d 9 un compose mono ou di- 
halogene, ou par protection du groupement amino, 
notamment au moyen de di-tert-butyl-dicarbonate de 
formule OfCOzCICHs )3 ]a , puis alkylation suivie |i) 
d*une reduction ou til) d'une deprotection suivie d*une 
seconde alkylation, pour obtenir un compose.de formule 
1 ou X represente le groupe CH2O, Y represente une 
liaison simple, p * 1, n = 0 et R, Ri et R2 ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

e) si necessaire, on salifie l 9 amine ainsi obtenue. 




On peut aussi acceder aux composes de formule I ou R 
represente un halogene, un groupe alkoxy en Ci -C« ou un 
groupe nitro et Ra a la signification indiquee ci- 
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dessus, X represente le groupe CHaO, V represente une 
liaison simple, p s 1 % n * 0 et Ri s CHj par 
alkylation, par example au moyen d"un iodure d'alkyle, 
du compose de formule V puis reduction du compose ainsi 
5 obtenu, par exemple au moyen d'aluainohydrure de 
lithium ou de trihydrure de bore. 

On peut egalement aceeder aux composes de formule I ou 
X represente le groupe CHaO, Y represente une liaison 
10 simple, P * 1, n = 0, Ri = H, Rj = CH3 et R a la 
signification indiquee ci-dessus par reduction du 
compose de formule V, par exemple au moyen 
d'aluminohydrure de lithium ou de trihydrure de bore. 

15 On peut encore aceeder aux composes de formule I ou X 
represente le groupe CHaO, Y represente une liaison 
simple, ps 1, n s 0 , Rj = H , R2 « CHa-alk* (oil alk' 
represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
lineaire ou ramifie en Ci -Ca ) et R a la signification 

2C indiquee ci-dessus par acylation du compose de formule 
I ou X represente le groupe CHaO, Y represente une 
liaison simple, P » 1, n = 0 et Rj * Ra = H selon les 
methodes connues de 1'homme de I 9 art puis reduction du 
compose obtenu, par exemple au moyen d'aluminohydrure 

2r de lithium ou de trihydrure de bore. 

Var i a at e .J, lorsque X represente le groupe CHaO, Y 
represente une liaison simple, n * 1 , p = 1 , 2 
represente un groupe NRi Ra , R represente un halogene ou 
30 un groupe alkoxy en Ct-C4 et Ri , Ra ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

a) on soumet le phenol de formule : 



35 




(VI) 
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a une substitution nucleophile par un chlorure de 
benzyl e de formule : 




(III) 



ou R a la signification indiquee ci-dessus 9 

par exemple selon une reaction de WILLIAMSON, pour 
obtenir un ether de formula : 

oil R a la signification indiquee ci-dessus, 

b) on traite 1 'aldehyde de formule VII par le 
nitroethane, par exemple selon une reaction de 
KNOEVEKAGEL, pour obtenir un compose de formule : 




(VIII) 



oil R a la signification indiquee ci-dessus, 

c) on reduit le nitro-alcene VIII ainsi obtenu, 
notamment en presence d'aluminohydrure de lithium 
pour obtenir un compose de formule I ou X 
represente le groupe ClfeO, Y represente une 
liaison simple* p - 1 » n = 1 » Ri = Rz = H et R a 
la signification indiquee ci-dessua f 
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d) si ntcessaire, on procede & une mono- ou tine 
di-alkylation, notamment par action d*un compose 
mono ou di-halogen*. ou par protection du 
groupement amino, notamment au mo yen de di-tert- 
butyl-dicarbonate, puis alkylation suivie <i> 
d'une reduction ou (ii) d'une dtprotection suivie 
d'une seconde alkylation, pour obtenir un compos* 
de formule 1 ou X represente le groups CHaO, Y 
represente une liaison simple, p = 1, n s 1 et R, 
Ri et Ra ont les significations indiquees ci- 
dessus, 

e) si necessaire, on salifie 1 'amine ainsi 
obtenue , 

yatiante,C> lorsque X represente le groupe CHaO ou le 
groupe (CHa >aO. Y represente une liaison simple, n a 2 
ou 3, p * 1, 2 represente un groupe NRj Ra et R, Ri et 
Ra ont les significations indiqu£es ci-dessus, 

a) on soumet le phenol de formule : 




(IX) 



oil n * 2 ou 3, 

a une substitution nucleophile par un compose de 
formule : 
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ou u et R ont les significations indiquees ci- 
dessus et oik L represente un groupe labile* comme 
par exemple 1' atone de chlore ou le groupe m£syle, 

par exemple selon une reaction de WILLIAMSON, pour 
obtenir un ether de formule : 



10 




(X) 



ou n = 2 ou 3 et R a la signification indiquee ci- 
dessufi, 

b) on soumet la cetone X ainsi obtenue a une- 
aa i nation reduc trice, par exemple selon la methode 
de BORCH, pour obtenir un compose de formule 1 ou 
X represente le groupe CH2O, Y represente une 
liaison simple, p = 1, n = 2 ou 3 et R, Rj et Rz 
ont les significations indiquees ci-dessus, 

c) si necessaire, on salifie I'amine ainsi 
obtenue. 



Var i ants P i lorsque X represente le groupe CH2O, Y 
represente 1' a tome d'oxygene, n = I , p = 1, 2 
represente un groupe NR1R2 et R, Ri et Ra ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

30 

a) on soumet l'nydroquinone de formule : 




(XI) 
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a une substitution nucleophile par un chlorure de 
benzyle de foraule : 




(III) 



ou R a la signification indiquee ci-dessus, par 
exeaple selon une reaction de WILLIAMSON, pour 
obtenir un ether de foraule : 




(XII) 



ou R a la signification indiquee ci-dessus, 

b) on souaet le phenol XII ainsi obtenu a une 
substitution nucleophile par la chloroacetone de 
foraule * 

2 tt 

0 

pour obtenir un ether de foraule : 




(XIV) 



ou IR a la signification indiquee ci-dessus, 

e) on souaet la c£tone XIV ainsi obtenue a une 
aaination r£duc trice, par exeaple selon la method© 
de BORCH, pour obtenir un coapose de foraule I ou 
X represcntc le groupe CHaO, Y represent© 1* a tome 
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d'oxygene, n = 1, p = 1, Z represent e un groupe 
NR1R2 et R, Ri et R2 ont les significations 
indiquees ci-dessus, 

d) si necessaire, on salifie 1 'amine ainsi 
obtenue . 

y ar i a n t e — E, lorsque X represent e le groupe CB2O, Y 
represente une liaison simple, n = 1, 2, 3 ou 4, p = 1, 
Z represente un groupe NR1R2 et R, Ri et R2 ont les 
significations indiquees ci^essus, 

a) on souaet la cetone de formule : 




(XV) 



oil n est egal a 1, 2, 3 ou 4 

a une amination reductrice, par exemple .selon la 
met bode de BORCH, pour obtenir un compose de 
formule : 




(XVI) 



ou n, Ri et R2 ont les significations indiquees 
Ci-dessus, 

b) le compose de formule XVI est soumis & une 
d£methylation selon une net hod e connue en soi f 
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notaaaent en presence d'un acide pour obtenir un 
phenol de foraule : 




(XVII) 



ou n t Hi et Ra ont les significations indiquees 
ci-dessus, 

c) si necessaire on procede a une protection du 
groupement amino, notannent au aoyen de 
diterbutyldicarbonate pour obtenir un phenol de 
foraule : 




(XVIU) 



ou n a la signification indiquee ci-dessus et ou 
ft'i et R*2 ont les significations indiquees ci- 
dessus ou peuvent representer un groupe protecteur 
comae par exeaple le t-butyloxycarbonate, 

d) le phenol de foraule XVIII est souais a une 
substitution nucleophile par un chlorure de 
benzyle de foraule : 




(III) 



ou R a la signification indiquee ci-dessus. 
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par exemple selon une reaction de WILLIAMSON pour 
obtenir un ether de formule : 




(XIX) 



on R, n, Ri et Ra out les significations indiquees 
ci-dessus, 

e) si necessaire on procede a une deprotection 
pour obtenir un compose, de formule" I ou X 
represente le groupe CH2O, Y represente une 
liaison simple, P«l, n = l, 2, 3ou4, 2 
represente un groupe NRifto et R, Ri et Rj ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

f) si necessaire, on salifie 1 'amine ainsi 
obtenue. 



yariantfi — P, lorsque X represente le groupe CH2O, Y 
represente le groupe CONH, n » 2, p = 0, Z represente 
un groupe NR1R2 ou un groupe OB et R, Ri et R2 ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

a) on soumet le phenol de formule : 

HO—P y C— O—CH, • (XX) 



& une substitution nucleophile par un cblorure de 
benzyle de formule : 

ch 2 ci <m> 
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ou R a la signification indiquee ci-dessus, 

par exeaple selon una reaction da WILLIAMSON • pour 
obtenir un ether de foraule : 




(XXI) 



ou R a la signification* indiquee ci-dessus, 

b) on aoumet 1 'ester ainsi obtenu a une 
substitution nucl£ophile par une base de formule : 

H^N-tCH^-Z' (XXII) 

ou Z % represente un groupe OH ou un groupe NRi Ra 
ou Ri et Ra ont les significations iitdiquees ci- 
dessus ou representent un groupe protecteur. comme 
par exemple le groupe t-butyloxycarbonate, 

c) si necessaire on deprotege le compose ainsi 
obtenu pour obtenir un compose de formule I ou X 
represente le groupe CHaO, Y represente le groupe 
CONH. n - 2, p = 0, Z represente un groupe NRiRa 
ou un groupe OH et R, Ri at Ra ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

d) si necessaire, on sal i fie 1' amine obtenue quand 
2* represente un groupe NRiRa. 
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YfldUmlg C» lorsque X represent e le groupe CBaO, Y 
represente le groupe HHCO, n * 2, p = 0, Z represente 
un groupe KR1R2 ou un groupe OR** ou R» 3 represente 
1* atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 et R, 
Ri et R2 ont les significations indiquees ci-dessus, 

a) on soumet une amine de formule : 




(XXIII) 



ou R a la signification indiquee ci-dessus, 

a une acylation par un compose de formule : 

0 
II 

A— C-(CH 2 ) 2 -Z" (XXIV) 



ou A represente un atome d'halogene, un groupe OH 
ou une liaison simple, Z n represente un atome 
d* ox y gene lie par A au groupe CO lorsque A 
represente une liaison simple ou Z" represente un 
groupe NR1R2 ou Ri et Rz ont les significations 
indiquees ci-dessus ou represented un groupe 
protecteur, notamment le groupe t-butyloxy 
carbonate, ou Z" represente un groupe OR* 3 ou RVa 
a la signification indiquee ci-dessus, 

b) si n£cessaire on deprotege le compost ainsi 
obtenu pour obtenir un compose" de formule I oil X 
represente le groupe CH2O, Y represente le groupe 
KHCO, n « 2, p s 0, Z represente un groupe NR1R2 
ou un groupe OR f 3 et R, Ri , Rz et R's ont les 
significations indiquees ci-dessus, 
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c) si necessaire on sal i fie 1 'amine ainsi obtenue 
quand 2 represente un groupe NRi Ra • 



toriante B, lorsque X represente le groupe CHjO, Y 
represente une liaison simple, n est egal a 1, 2 9 3 ou 
4, p s o, Z represente un groupe ORj et R, Ra ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

a) on soumet le phenol de foraule : 




(XXV) 



oil n a la signification indiquee ci-dessus, 

a une substitution nucleophile par un chlorure de 
benzyle de foraule : 



V.: 




(HI) 



ou R a la signification indiquee ci-dessus, 

par exeaple selon une reaction de WILLIAMSON • 

pour obtenir un compose de foraule I ou R3 
represente l'atoae d'hydrogene, 

b) si necessaire, on souaet le compose ainsi 
obtenu : 

(i) a une alkylation selon les methodes connues de 
1'homme de 1'art, notamment par action d'un iodure 
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d'alkyle, pour obtenir un compose de formula I ou 
R3 represente un groupe alkyle en C> -C« , ou 

(ii) a une ester if ication selon les methodes 
connues de l'homme de l*art, notamment par action 
d'un anhydride ou d f un chlorure d'acide, pour 
obtenir un compost de forraule I ou Ra represente 
un groupe -COalk- ou alk represente un groupe 
alkyle en Ci -C* • 

Variants — 1, lorsque X represente le groupe CH2O, Y 
represente une liaison simple , n est egal a 2 t p = 1, 2 
represente le groupe OR3 et Ri , Ra ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

a) on soumet le phenol de formule : 




(XXVI) 



a une substitution nucleophile par un chlorure de ■ 
benzyle de formule : 




(III) 



oil R a la signification indiquee ci-dessus, 

par exemple selon une reaction de WILLIAMSON, 

b) on soumet la cetone ainsi obtenue k une 
reduction selon une methode connue en soi, 
notamment par action du tetrahydroborure de 
sodium, 
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c) si necessaire on soumet le compose ainsi 
obtenu : 

(i) a une alkylation selon les methodes connues de 
I'homme de I'art. par exemple par aetion d'un 
iodure d f alkyle. pour obtenir un compose de 
formule I ou R3 represente un groupe alkyle en 
Ci -C4 , ou 

(ii) a une esterif ication selon lea methodes 
connues de I'homme de 1'art, notamment par action 
d'un anhydride ou d'un chlorure d'acide, pour 
obtenir un compose de formule I ou Fh represente 
un groupe -COalk- oil alk represente un groupe 
alkyle en Ci -C« • 



L f invention sera mieux comprise a la lecture qui va 
suivre d'exemples de preparation d'un certain nombre de 
composes de formule I et de resultats des essais 
biochimiques entrepris avec un certain nombre de 
composes selon 1' invent ion* 

Ces exemples et resultats sont donnes pour illustrer 
1' invention sans toutefois la limiter dans sa portee. 
En particulier, I'homme de -l'art pourra, a l'aide de 
ses connaissances et sans sortir du cadre de 
l f invention, apporter des modifications qui pourront 
neanmoins s'ecarter sensiblement de la description qui 
en est donnee. 
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PREPARATION I 

Obtention de ■ethyl <4-(3-chlorobenzyloxy)phenyl ) 
m6tbanone 

5 

A une suspension de 5,9 g (246 moles) d'hydrure de 
sodium dans 200 ml de dimethylf ormamide anhydre a O'C, 
est ajoutee en 1 B 5 heure sous atmosphere d'azote, une 
solution de 30 g (220 mmoles) d* acetyl -4 -phenol dans 

10 300 ml de dimethylf ormamide anhydre. Le melange est 
agite 1 heure a 0*C f puis on ajoute une solution de 
40,6 g (252 mmoles) de chlorure de netachlorobenzyle 
dans 50 ml de dimethylf ormamide anhydre* Le melange est 
agite une nuit a temperature ambiante puis est verse 

15 sur 1,5 litre d'eau glacee. On obtient 56,38 g 
(rendenent : 98 X) du produit attendu sous forme d'un 
solide fondant a 78 # C 

20 PREPARATI ON II 

Obtention de N~I l-{4*-(3-chlorobenzyloxy)ph6nyl)ethyl]- 
f ormamide 

25 Un melange de 13 g (50 mmoles) du produit obtenu a la 
preparation I, de 15,75 g (350 mmoles) de f ormamide et 
6,9 g (150 mmoles) d'acide formique est agite a 190"C 
pendant 7 . heures. Le milieu reactionnel refroidi a 
temperature ambiante (15-25"C) est dilue par 200 ml 

30 d'eau. Le produit est extrait par 2 fois 200 ml 
d* acetate d'ethyle. Les phases organiques sont lavees 3 
fois avec une solution aqueuse saturee en NaCl, sechees 
sur sulfate de magnesium et evaporees sous vide. On 
obtient 14,5 g de produit brut. Par recristall isatioii 

25 de 1 'ether, on obtient 9,05 g (rendement : 62 %) du 
produit attendu fondant a 79* C. 
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PREPARATION ITT 

Obtent ion de 4-1 ( 3-chlorophenyl )methoxy ]-a-m£thyl- 
benzfenem6tbanamine (exemple 4) 

Une suspension de 2,31 g (8 mmoles) du produit obtenu a 
la preparation II, dans 100 ml d'une solution d'acide 
chlorhydrique 3 M est portee a 100*C pendant 45 
minutes. Le milieu reactionnel refroidi a temperature 
ambiante est extrait par 3 fois 200 al d* acetate 
d'ethyle. Les phases organiques sont stchees sur 
sulfate de magnesium et evaporees sous vide. Le solide 
obtenu est triture avec de lather, f litre puis partage 
entre une solution saturee de bicarbonate de sodium et 
de 1* ether. La phase aqueuse est extraite 3 fois a 
1* ether. Les phases organiques sont lavees a l'eau, 
sechees sur sulfate de magnesium et evaporees sous 
vide. On obtient 1,59 g < rendement : 76 X) d'une huile 
qui cristallise a -18"C. Le chlorhydrate de cette huile 
(exemple 4 f ) fond a 141 *C. 



PREPARATION IV 

Obtention de N-m£ thyl-4-{ ( 3-chloropb6nyl ) met boxy J-o~ 
methyl -benz£nem£thanamine (exemple I) 

A une suspension de 0,39 g (10,4 mmoles) 
d'aluminohydrure de lithium dans 30 ml d*6ther anhydre 
est ajoutee en 0,5 heure sous azote une solution de 
1.5 g (5,2 mmoles) du produit obtenu a la preparation 
II dans 75 ml d'ether anhydre* Le melange est porte a 
reflux de l'ether pendant 1 heure. Le milieu 
reactionnel est refroidi a temperature anbiante puis 
est hydrolyse par addition tres lente de 0,38 ml d'eau 
puis 0,38 ml d'une solution aqueuse de soude a 15 X, 
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puis 1,2 ml d'eau, Le melange est agite 1 heure puis du 
sulfate de magnesium est ajoute et le melange est a 
nouveau agite 1 heure. L'alumine et le sulfate de 
magnesium formes sont filtres et laves a I'ether avant 
d'etre ecartes. Les phases organiques rassemblees sont 
evaporees sous vide et on obtient 1,1 g (rendement : 
77 X) du produit attendu sous forme d'une huile dont on 
peut former le maleate lexemple 1) fondant a 105 m C 
puis 126*C (double point de fusion). 



PREPARATION Y 

Obtention de N-I l-<4- ( 3-chlorobenzyloxy ) phenyl ) 

ethyl J-ace't amide 

Un melange de 0,80 g (3,06 mmoles) du produit obtenu a 
la preparation III, de 0,63 g (6 mmoles) d'anhydride 
acetique, de 0,71 g (9 mmoles) de pyridine et de 40 ml 
de chlorure de methylene anhydre est agite pendant 
5 heures a temperature ambiante. Le melange react ionnel 
est dilue par 200 ml d* acetate d'ethyle et lave 2 fois 
par une solution d'acide chlorhydrique 1 M, puis a la 
saumure. La phase organ i que est sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporee. On obtient 0,80 g (rendement : 
86 X) du produit attendu fondant a 103-104 "C. 



PREPARATION VT 

Obtention de N-ethyl-4-f ( 3-chloropbenyl )methoxy J-a- 
methyl-benzenem£thanamine (example 6) 

A une suspension de 0,38 g (10 mmoles) d'aluminohydrure 
de lithium dans 20 ml de tetrahydrof urane anhydre, une 
solution de 0,74 g (2,44 mmoles) du produit obtenu a la 
preparation V dans 20 ml de tetrahydrof urane anhydre 
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est ejoutee en 10 minutes. Le melange resultant est 
porte a reflux durant 3,5 heuree puis refroidi a 
temperature ambiante et hydrolyse avec precaution par 
addition successive de 0,38 ml d'eau, 0,38 ml d'une 
solution aqueuse de soude a 15 % (p/v> et 1,2 al d'eau. 
Le melange est agite 1 heure puis est dilue par de 
I'ether. Le solide forme est filtre puis lave a 
1 'ether. Les phases organiques sont evaporees sous 
vide. On obtient 0,68 g (rendement : 96 %) d f une huile 
incolore dont on peut former le chlorhydrate (exemple 
5') qui fond a 203*C. 



PREPARATION YTT 

Obtent ion de N-methyl-N~ [ 1- < 4- { 3-chlorobenzyloxy > 
phenyl )etbyl ]-f ormamide 

A une suspension refroidie a 0 # C de 0,36 g (15,2 
omoles) d'hydrure de sodium dans 20 ml de 
dimethyl formamide anhydre est ajoutee sous atmosphere 
d' azote une solution de 4 g (13,8 mmoles) du produit 
obtenu a la preparation II dans 50 ml de 
dimethyl formamide anhydre. Le melange est agite 4 
heures a temperature ambiante, refroidi a 0*C, puis une 
solution de 4,26 g (30 mmoles) d'iodure de aethyle dans 
10 ml de dimethylformamide anhydre est additionnee. Le 
melange est agite 12 heures a temperature ambiante, 
puis est verse sur de I'eau glacee. Le compose attendu 
est extrait a 1 'ether. Les phases organiques sont 
lavees avec une solution aqueuse saturee en NaCl, 
sechees sur sulfate de magnesium puis evaporees sous 
vide. On obtient 4,1 g (rendement : 97 %) du produit 
attendu fondant a 70-72*C. 
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PREPARATION VTTT 

Obtention de N ,N-di»^thyl-4-[ (3-chlorophenyl )»ethoxy ]- 
a-»£thyl-benz&ne»£thai>a*ine (exemple 7) 

Selon le mode operatoire deer it. a la preparation IV, au 
depart de 4,19 g (13,8 mmoles) du produit obtenu a la 
preparation VII et de 1,05 g (27,6 mmoles) 
d'aluminohydrure de lithium, on obtient 3,60 g 
(rendement : 90 X) du produit attendu sous forme d'une 
huile dont le citrate (exemple 7') fond a 114"C. 



PREPARATION TX 

Obtention de l-chloro-3-[ [4-( 2-nitro-l-propenyl ) 
phenoxy]- methyl J -benzene 

Un melange de 2,47 g (0,01 mole) de 4-(3- 
chloroben2yloxy)-benzaldehyde, de 0,46 g d' acetate 
d' ammonium et de 10 ml de nit roe thane est chauffe 
pendant 1 heure et 30 minutes a 100'C. Le milieu 
reactionnel obtenu est parti el lenient evapore sous vide 
et 20 ml d* ether sont ajoutes* Apres 3 heures a 20 *C 
les cristaux obtenus sont filtres puis dissous dans 
100 ml de chlorure de methylene. La phase organique 
obtenue est lavee a l'eau puis sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporee. On obtient 1,51 g < rendement : 
50 X) du produit attendu fondant a 118'C 
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PREPARATION T 

Obtention de 4-{ { 3-chloroph*nyl )methoxy )-a~»ethyl- 
benzene£thanamine (exemple 2) 

5 

Une solution de 1,50 g (0,493 mmole) du produit obtenu 
* la preparation IX dans 20 ml de tetrahydrofuranne est 
ajoutee lentement sous argon k une suspension de 0,85 g 
(22 mmoles) d'aluminohydrure de lithium. Apres 20 

10 minutes d'agitation a 20 # C, le milieu est hydrolyse par 
addition de 4 ml d'eau puis 2 b1 de NaOH IN. Apres une 
beure d'agitation, le precipite est filtre puis lave a 
1* ether. Les filtrats obtenus sont s€ches sur carbonate 
de sodiua puis les solvants sont evapores sous pression 

15 reduite. On obtient 1,20 g (rendement : 88 X) d'une 
huile dont le maleate (exemple 2») fond a 148 # C. 



PREPARATION XT 

20 

Obtention de N- ( 1 • 1 -dimethyl Sthoxycarbonyl >-4-i (3- 
chloroph^nyl )methoxy ] -a-m£ thyl-benzene^thanamine 

A une solution refroidie a 0*0 de 5,69 g (20,6 mmoles) 
25 du produit obtenu a la preparation X dans 100 ml de 
dioxanne et 15 ml d'eau sont ajoutees success ivement 
3,2 g (31,7 mmoles) de triethylaaine puis une solution 
de 5,4 g (24,7 mmoles) de di-tert-butyl-dicarbonate 
dans 10 ml de dioxanne. Apres 1,5 heure d 'agitation a 
30 0'C, le melange reactionnel est concentre sous pression 
requite pour donner un residu qui est partag* entre de 
l'eau et de l'acetate d'ethyle- La phase organique est 
lavce avec une solution d 'hydrogenosulfate de sodium a 
5 X dans 1'eau, a l'eau saturee de chlorUre de sodium, 
35 seche> sur sulfate de magnesium et evaporee sous vide. 
Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
silice (de granulome trie moyenne 70-35 urn) en eluant 
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avec un melange acetate d'ethyle/hexane* (15/85) <v/v). 
On obtient 5,08 g (rendement : 67 %) du -produit attendu 
qui fond a 85 *C. 

PREPARATION XII 

Obtention de N-( 1 f l-di«6tbyl6thoxycarbonyl )-N-«ethy l>4- 
I ( 3-chlorophenyl ) me t hoxy ) -a-me thy 1 -benze nee t baji ami ne 

Selon le mode operatoire decrit a la preparation III, 
au depart de 4,72 g 10,0125 mole) du produit obtenu a 
la preparation XI, de 0,53 g <0,0175 mole) d'hydrure de 
sodium et de 0,94 cm* d'iodure de methyl e on obtient 
4,3 g (rendement : 88 %) du produit attendu sous forme 
d'une huile dont la purete est jugee suffisante pour 
poursuivre les syntheses. 



PREPARATION XIII 

Obtention de N-methyl-4-r ( 3-cblorophenyI ) met box y ]-a- 
methyl -benzene£ than amine (exemple 10) 

A une solution refroidie k 0"C de 3,95 g (10,1 mmoles) 
du produit obtenu a la preparation XII dans 20 ml de 
chlorure de methylene est additionnee sous atmosphere 
d* azote, . une solution de 10 ml d'acide 
trifluoroacetigue dans 10 ml de chlorure de methylene. 
Le melange est conserve 0,5 heure k 0'C puis concentre 
sous vide. Le residu est partage entre une solution 
d'hydroxyde de sodium 1 M dans l 9 eau et de 1 'acetate 
d'ethyle. Apres extraction k 1 'acetate d'ethyle, lavage 
avec un peu d'eau saturee de chlorure de sodium puis 
evaporation du solvant sous pression reduite, on 
obtient 2,75 g < rendement : 94 %) du produit attendu 
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sous forme d'huile dont le fumarate (exemple 10* ) fond 
a 174*C. 



S EREEARAIIQN-Xiy 

Obtention de N, N-di»6thyl-4-f ( 3-chloroph£nyl >m£thoxy}- 
a-m£thyl-bens*ne6thanamine (exemple 14) 

10 A une suspension de 1,01 ' g (26,5 mmolesj 
d'aluminohydrure de lithium dans 100 ml d* ether anhydre 
est additionnee a 0*C sous atmosphere d'azote une 
solution de 3,47 g (8,9 ©moles) du compose obtenu a la 
preparation XII dans 50 ml dither anhydre. Le melange 

IS est porte au reflux de 1" ether durant 3 heures puis, 
apres ref roidissement , est hydrolyse avec precaution 
par addition de 2,8 ml d'eau, puis 2,8 ml d'une 
solution d'hydroxyde de sodium a 15 X (p/v) dans I'eau 
puis 10,8 ml d'eau. Apres 1 heure d'agitation, le 

20 solide forme est filtre, lave plusieurs fois a 1» ether. 
Les phases organiques sont evaporees sous pression 
reduite. On obtient 2,12 g ( rendement : 78 Xi du 
produit attendu sous forme d'une huile dont le furoarate 
(exemple 14' ) fond a 159'C. 

25 

PREPARATI ON yv 

Obtention de 4-(4-( 3-chlorobenzyloxy )ph€nyl >-2-butanone 

30 

A une solution refroidie a -20"C, de 4-(4- 
hydroxyph£nyl )-2-butanone dans 170 ml de 
dimethylformamide anhydre on ajoute 2,52 g (105 mmoles) 
d'hydrure de sodium par petites fractions sous 
35 atmosphere d'a2ote en 1 heure. Le melange est agite 2 
heures a -10*C puis 0,25 heure a temperature ambiante. 
Le melange est refroidi a nouveau a -2G'C et est 
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additionne d'une solution de 17,71 g (110 amoles) de 
chlorure de 3-chlorobenzyle dans 15 ml de 
dimethyl formamide anhydre. Le melange reactionnel est 
garde 24 heures a 5*C puis est verse sur de l'eau 
5 glacee. Le solide forme est filtr£ puis recristallise 
de l'bexane. On obtient 27 g (rendement : 93 %) du 
produit attendu fondant k 86'C. 



10 PREPARATION XVT ; 

Obtention - de 4- (4-( 3-nethoxybenzyloxy ) phenyl )-2- 
butanone 

15 Selon le mode operate ire decrit dans la preparation XV, • 
au depart de 15,4 g (0,094 mole) de 4-(4- 
hydroxyphenyl)-2-butanone, de 16,25 g (0,104 mole) de 
chlorure de 3-methoxybenzyle et de 2,96 g (0,123 mole) 
d'hydrure de sodium on obtient 24,2 g (rendement : 

20 91 %) du produit attendu fondant a 59"C. 



PREPARATION XVTT 

25 Obtention de 4-( 4-( 2-chlorobenzyloxy )pbenyl )-2-butanone 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation XV, 
au depart de 16,2 g (0,0987 mole) de 4-(4- 
hydroxyphenyl)-2-butanone, de 17,5 g (0,108 mole) de 
30 chlorure de 2-chlorobenzyle et de 3,11 g (0,129 mole) 
d'hydrure de sodium on obtient, apres recristallisation 
d*un melange toluene/hexane, 21,1 g (rendement : 74 X) 
du produit attendu fondant h 66 # C. 
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PREPARATION XYIII 

Obtention de 4-(4~(4-chlorobenzyloxy )ph£nyl )~2-butanone 

5 Selon le mode op*ratoire decrit dans la preparation XV, 
au depart de 15.77 g (0,096 aole> de 4-(4- 
hydroxyph*nyi)-2-butanone, de 17,01 g (0,106 sole) de 
chlorure de 4-chlorobenzyle et de 3,02 g (0,126 sole) 
d'hydrure de sodium, on obtient, apres 
10 recristallisation d'un melange tolufene/hexane, 22,3 g 
(rendement : 80 X) du produit attendu fondant k 70*C. 



PREPARATION XIX 

15 

Obtention de 4-(4-( 3-cyanobenzyloxy ) phenyl )~2-butanone 

Selon le node operatoire decrit dans la preparation XV, 
au depart de 6 g (0,0365 mole) de 4-(4-hydroxyphenyl )- 
20 2-butanone, de 6,09 g (0,040 mole) de chlorure de 3- 
cyanobenzyle et de 1,15 g (0,0382 mole) d'hydrure de 
sodium on obtient, apres recristallisation d'un melange 
tolu&ne/hexane, 8,60 g (rendement : 84 X) du produit 
attendu fondant a 85'C. 

25 

PREPARATTOM « 

Obtention de 4-(4-(3-nitrobenzyloxy)ph£nyl)-2-butanone 

30 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation XV, 
au depart de 5 g (0,03 mole) de 4-(4-hydroxyphenyl >-2- 
butanone, de 5,66 g (0,033 mole) de chlorure de 3- 
nitrobenzyle et de 0,95 g (0,0315 mole) d'hydrure de 
35 sodium, on obtient 8,13 g du produit attendu 
(rendement : 90,5 %) fondant k 84*C. 



32 



2645019 



PREPARATTOM T\J 

Obtention de 4- ( 4- { 3- f luorobenzyloxy ) phenyl )-2-butanone 

5 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation XV, 
au depart de 5 g (0,03 mole) de 4-(4-hydroxyph£nyl )-2- 
butanone, de 4 t 77 g (0,033 mole) de chlorure de 3~ 
fluorobenzyle et de 0 t 96 g (0,0315 mole) d'hydrure de 
10 sodium, on obtient 5,6 g du produit attendu 
(rendement : 68,5 %) fondant a 79*C. 



PREPARATION XX J 1 

15 

Obtention de 4- ( 4- (4-f luorobenzyloxy ) phenyl )-2-butanone 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation XV, 
au depart de 6 g <0,0365 mole) de 4-< 4-hydroxyphenyl )- 
20 2-butanone, de 5,81 g (0,040 mole) de chlorure de 4- 
fluorobenzyle et de 1,15 g (0,0383 mole) d'hydrure de 
sodium, on obtient 7,28 g du produit attendu 
(rendement : 73 X) fondant a 46"C. 

25 

PREPRATIOM HTTT 

Obtention de N~ [ 4 - ( 4- ( 3-chlorobenzy loxy ^phenyl ) -2- 
butyl }-»orpholine (exemple 13) 

30 

Un melange de 5 g (17,3 mmoles) du produit obtenu a la 
preparation XV, de 10,7 g (86,6 mmoles) de chlorhydrate 
de morpholine et de 1,63 g <25,9 mmoles) de 
cyanoborohydrure de sodium dans 150 ml de methanol 
IS anhydre est agite 48 heures a temperature ambiante. Le 
methanol est evapore et le r£sidu est part age entre une 
solution d» hydroxy de de sodium 1 M et de 1 'acetate 
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d'ethyle. La phase aqueuse est extraite a I 9 acetate 
d'lthyle. Les phases organiques sont lavees a l'eau, 
sechees sur sulfate de magnesium et evaporees. On 
obtient 6,1 g (rendeaent : 98 X) du produit attendu 
sous forae d'huile dont le fumarate (exemple 13*) fond 
a 132-133*C. 



PREPARATION . IX I Y 

Obtention de N-methyl-4-{ ( 3-»£thoxyph£nyl )methoxy )-a- 
methyl- be nzenepropanasine (exeaple 8) 

Selon le node operatoire decrit dans la preparation 
XXIII, au depart de 5 g (0,0175 mole) de 4-(4-(3- 
aethoxybenzyloxy)phenyl)~2-butanone obtenu a la 
preparation XVI, de 5,94 g (0,088 mole) de chlorhydrate 
de m£thyla»ine et de 1,66 g (0,0264 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium on obtient 4,74 g 
(rendement : 89 %) du produit attendu sous forme d'une 
huile dont le fumarate (exeaple .8') fond a 101-103*C. 

PREPARATION XXV 

Obtention de N-a*thyl-4-( ( 2-chloroph6nyl )»ethoxy ]-a- 
m£thyl-ben2&&epropanamine (exeaple 11) 

Selon le node operatoire decrit dans la preparation 
XXIII, au depart de 5 g 10,0173 mole) de 4-<4-(2- 
chlorobenzyloxy >ph6nyl )-2-butanone obtenu a la 
preparation XVII, de 5,84 g (0,086 mole) de 
chlorhydrate de aethylamine et de 1,63 g (0,026 mole) 
de cyanoborohydrure de sodium on obtient 4,87 g 
(rendeaent : 93 X) du produit attendu sous forme d'une 
huile dont le fumarate (exemple 11 M fond a 134-137'C. 
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PREPARATION XXVT 

Obtention de N-methyl-4-[ (4-chlorophenyl )methoxy J-o- 
5 me'thyl-benzenepropanamine (exeaple 12) 

Selon le node operatoire decrit dans la preparation 
XXIII, au depart de 5 g {0,0173 sole) de 4-(4-(4- 
chlorobenzyloxy )phenyl )-2-butanone obtenu a la 
10 preparation XVIII, de 5,84 g (0,086 mole) de 
chlorhydrate de methylamine et de 1,63 g (0,026 mole) 
de cyanoborohydrure de sodium on obtient* 4,2 g 
(rendement : 80 %) du produit attendu sous forme d'un 
solide dont le fumarate (exemple 12* ) fond a 170-171"C. 

IS 

PREPARATION XXVT I 

Obtention de N-propyl-4-[ ( 3-chlorophenyl )m£thoxy J-o- 
20 m£thyl-benzenepropanamine (exemple 19) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
XXIII, au depart de 2 g (0,0069 mole) de 4-(4-(3- 
chlorobenzyloxy ) phenyl )-2-butanone obtenu a la 

25 preparation XV, de 3,3 g (0,0345 mole) de chlorhydrate 
de n- propyl amine et de 0,65 g (0,010 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium, on obtient 2,28 g 
(rendement 99 X) du produit attendu dont le fumarate 
< exemple 19*) fond a 97~C puis 115'C (double point de 

30 fusion). 
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PREPARATION XXVIII 

Obtention de N-(4-(4-(3-chlorobenzyloxy)ph£nyl)-2- 
butyl]~pip£ridine (exe»ple 18) 

5 

Scion le aode operatoire decrit dans la preparation 
XXIII, au depart de 2 g (0,0069 mole) de 4- (4- (3- 
chlorobenzyloxy)phenyl)-2-butanone obtenu a la 
preparation XV, de 4,21 g (0,035 aole) de chlorhydrate 
10 de piperidine et de 0,65, g (0,0103 aole) de . 
cyanoborohydrure de sodium, on obtient 0,95 g 
(rendeaent : 35 X) du produit attendu dont .le fuaarate 
(exeaple 18' > fond a 130'C. 

15 

PREPARATION XXIX 

Obtention de N-(2-hydroxy€thyl)-4~( (3-chlorophenyl ) 
a6thoxy]-a-aethyl-benzenepropanaaine (exeaple 26) 

20 

Selon le aode operatoire decrit dans la preparation 
XXIII, au depart de 2 g (0,0069 mole) de 4~(4-(3- 
chlorobenzyloxy )ph£nyl )-2-butanone obtenu a la 
preparation XV, de 3,38 g (0,0346 aole) de chlorhydrate 
25 de 2-hydroxyethylamine et de 0,65 g (0,0103 aole) de 
cyanoborohydrure de sodium, on obtient 2,33 g 
(rendeaent * 100 X) du produit attendu dont le fuaarate 
(exeaple 26') fond a 115-118*C. 

30 

PREPARATION XXX 

Obtention de N-6thyl-4-{ (3-chlorophenyl )aethoxy]-a- 
aethyl-benzfenepropanaaine (exeaple 9) 

35 

Selon le aode operatoire decrit dans la preparation 
XXIII, au depart de 2 g (0,0069 aole) de 4-(4-(3- 



2645319 

36 

chlorobenzyloxy )phenyl )-2-butanone obtenu a la 
preparation XV, de 2.85 g (0,035 mole) de chlorhydrate 
d'ethylamine et de 0,65 g (0,0103 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium, on obtient 1,7 g 
5 (rendement : 70 %) du produit attendu dont 1 'oxalate 
(exemple 9') fond de 101 *C k 107'C. 



PREPARATION XXXT 

10 

Obtent ion de 4-1 ( 3-chloropbenyl ) me thoxy ] -a-metbyl- 
benzenepropanamine (ezenple 3) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
15 XXIII, au depart de 8 g (0,017 mole) de 4-(4-(3- . 
chlorobenzyloxy >phenyl )-2-butanone obtenu & la 
preparation XV, de 32 g (0,59 mole) de chlorure 
d'ammonium et de 10 g (0,159 mole) de cyanoborohydrure 
de sodium, on obtient 7,5 g du produit attendu sous 
20 forme d'huile dont le chlorhydrate (exemple 3*) fond a 
165*C. 



PREPARATION XXXTT 

Obtention de N,N-diroethyl-4-| (3-chlorophenyl )methoxy]- 
a-methy 1-benzenepropanami ne (exemple 6) . 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
30 HIII, au depart de 8 g (0,027 mole) de 4-(4-(3- 
chlorobenzyloxy ) phenyl )-2-butanone obtenu a la 
preparation XV, de 48 g (0,58 mole) de chlorhydrate de 
dimethylamine et de 10 "g (0,159 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium, on obtient 3 g (rendement : 
35 35 X) du produit attendu dont le citrate (exemple 6 f ) 
fond a S4~86*C. 
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PREPARATION XXXIII 

Obtention de N-»ethyl-4-( (3-chloropbenyl )aethoxy]~a- 
methyl~benzenepropanamine (exemple 15) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
XXIII, au depart de 8 g (0,027 mole) de 4-(4-(3- 
chlorobenzyloxy )phenyl )-2-butanone obtenu a la 
preparation XV, de 9,5 g (0,140 mole) de chlorhydrate 
de methylamine et de 2,3 g (0,036 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium, on obtient 6,5 g 
(rendement 79 %) du produit attendu dont le 

chlorhydrate (exemple 15') fond a 148-149 - C. 



EREEARATIQN XXX1Y 

Obtention de 4-1 ( 3-f luorophenyl )methoxy }-a-methyl- 
oenzenepropanamine (exemple 25) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
XXIII, au depart de 1,8 g (0,0066 mole) de 4H4-I3- 
fluorobenzyloxy)phenyl )-2-butanone obtenu a la 
preparation XXI, de 1,77 g (0,033 mole) de chlorure 
d' ammonium et de 0,62 g (0,0098 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium, on obtient 1,63 g 
(rendement 90,35 %) du produit attendu dont le 
fumarate (exemple 25*) fond a 185-187*C, 
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PREPARATION **** 

Obtention de N-methyl-4-[ ( 3-f luorophenyl )methoxyl-a- 
methyl-benzenepropanamine (exemple 22) 

5 

Selon le mode opera toi re decrit dans la preparation 
XXIII, au depart de 2 t 4 g (0,0088 sole) de 4-(4-(3- 
fluorobenzyloxy)phenyl )-2-butanone obtenu a la 
preparation XXI, de 3 g (0,044 mole) de chlorhydrate de 
10 methylamine et de 0,9 g (0,0143 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium, on obtient 2,39 g 
(renderaent : 94,5 X) du produit attendu dont le 
fumarate (exemple 22') fond a 129 # C. 

15 

PREPARATION XXXVI 

Obtention de N-methyl-4-l ( 4-f luorophenyl ) met boxy J-o- 
methyl-benzenepropanamine (exemple 23) 

20 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
XXIII, au depart de 2 g (0,00934 mole) de 4-C4-(4- 
f luorobenzyloxy )phenyl >-2-butanone ' obtenu a la 
preparation XXII, de 2,48 g (0,0367 mole) de 
25 chlorhydrate de methylamine et de 0,69 g (0,0100 mole) 
de cyanoborohydrure de sodium, on obtient 2,09 g 
(rendement : 99,6 %) du produit attendu dont le 
fumarate (exemple 23 s ) fond a 165*C. 

30 

PREPARATION XXXVTT 

Obtention de 4-1 ( 4-f luorophenyl )methoxy ]-a-me thyl - 
benzenepropanamine (exemple 24) 

35 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
XXIII, au depart de 2 g (0,00734 mole) de 4-(4-<4<- 
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fluorobenzyloxy)phenyl)-2-butanone obtenu k la 
preparation XXII, de 1,96 g (0,036 mole) de chlorure 
d 1 ammonium et de 0,69 g (0,0109 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium, on obtient 2,09 g 
5 (rendement » 100 %) du produit attendu dont le fumarate 
(exemple 24*) fond k 175-179 - C. 



EBEPARATIQN XXXVI IT 

0 

Obtention de 4-( ( 3~cyanophenyl )methoxy ) -a- me thy 1- 
benzenepropanamine (exemple 17) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
5 XXIII, au depart de 2 g (0,0072 mole) de 4-(4-(3- 
cyanobenzyloxy ) phenyl )-2-butanone obtenu a la 
preparation XIX, de 1,93 g (0,036 mole) de chlorure 
d'ammoniua et de 0,68 g (0,0108 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium, on obtient 1,8 g 
0 {rendement : 89 X) du produit attendu dont le fumarate 
(exemple 17 >) fond k 167 'C. 



PREPARATION XXXIX 

Obtention de N~methyl-4-t < 3-cyanophenyl )methoxy }-a~ 
methyl*ben2enepropanamine (exemple 16) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
XXIII, au depart de 2 g (0,072 mole) de 4-(4-(3- 
cyanobenzyloxy)phenyl)-2-butanone obtenu k la 
preparation XIX, de 2,42 g (0,036 mole) de chlorhydrate 
de methylamine et de 0,68 g (0,0108 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium, on obtient 2,12 g 
(rendement : 100 %) du produit attendu dont I'oxalate 
(exemple 16*) fond k 132-136*C. 
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PREPARATION XXXX 

Obtention de 4-1 < 3-nitropb£nyl )m6thoxy ]-a-methyl~ 
5 benzenepropanamine (exemple 21) 

Selon le node operatoire dScrit dans la preparation 
XXIII, au depart de 2,06 * (0,0069 mole) de 4-(4-(3- 
nitrobenzyloxy >phenyl )-2-butanone obtenu a la 
10 preparation XX, de 1,84 g (0,034 mole) de chlorure 
d'ammoniuB et de 0,65 g 10,0103 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium, * on obtient "2,05 g 
(rendement : 99 X) du produit attendu dont le fumarate 
(exemple 21") fond a 1#6-179 - C. 

15 

PREPARATION XXXXT 

Obtention de N-m£thyl-4-[ ( 3-nitrophenyl )methoxy J-a- 
20 methyl-benzenepropanamine (exemple 20) 

Selon le mode operatoire deer it dans la preparation 
XXIII v au depart de 2,02 g (0,00675 mole) de 4-14-13- 
nitrobenzyloxy )phenyl )-2-butanone obtenu a la 
25 preparation XX, de 2,26 g (0,0334 mole) de chlorhydrate 
de methylamine et de 0,63 g (0,0100 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium, on obtient 2,04 g 
(rendement : -96 %) du produit attendu dont le fumarate 
(exemple 20') fond a I12"C. 
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PREPARATION X3LXXTI 

Obtention de N-m*thyl-( 4 thoxy )-o*m6thyl -benzene 
butanamine 

5 

On ajoute a une solution de 5,7 g (0,03 sole) de 4- 
m6thoxy-benzene-2-pentanone dans 300 cm* de methanol 
anhydre, 10,13 g (0,15 mole) de chlorhydrate de 
methylamine et 2,83 g (0,045 sole) de cyanoborohydrure 

10 de sodium. Apres 12 heures dVagitation a temperature 
ambiante, le methanol est evapore sous pression 
reduite, Le residu obtenu est dissous dans un melange 
acetate d f 6thyle/soude IN. La phase organique est lavee 
plusieurs fois au moyen d'une solution de soude IN, 

15 puis a l*eau et evaporee sous pression reduite apres 
slchage sur sulfate de magnesium. On obtient 5,9 g 
(rendement : 95 X) du produit attendu sous forme 
d'huile <n*«'c r 1,5169). 

9 

20 

PREPARATION MXXITT 

Obtention de bromhydrate de N-m6thyl-( 4 -hydroxy >-a- 
25 m£tbyl-benzfenebutanamine 

5,1 g (0,024 6 mole) du N-m*thyl-< 4-methoxy >~a-aethyl- 
benzenebutanamine obtenu a la preparation XXXXII sont 
dissous dans 70 ml d'une solution d'acide bromhydrique . 

30 La solution obtenue est portee a 130-140*0 pendant 4 
heures. L'acide bromhydrique est ensuite £vapore sous 
pression reduite et l»on obtient une huile brune qui 
est rinc*e au moyen de toluene. On obtient, apres 
cristallisation, 6,5 g (rendement : 96,4 XI du produit 

35 attendu sous forme de cristaux bruns fondant a 95-98 *C. 



2645019 

42 

PREPARATION XXXXTY 

Obtention de N-( 1 , 1-dimethylethoxycarbonyl )~N-m£thyl- 
( 4 -hydroxy ) -o-»€thyl-ben2enebutanamine 

5 

A une solution de 6,5 g (0,024 mole) de bromhydrate de 
N-methyl~ ( 4 -hydroxy >-a-methyl~benzenebutanamine obtenu 
k la preparation XXXXIII dans un melange HiO/dioxanne a 
0*C sont ajoutes success ivement 5,34 g (0,053 mole) de 

10 triethylamine en solution dans du dioxanne, puis apres 
15 minutes sous agitation, 6,28 g 10,0287 mole) de di- 
tert-butyl-dicarbonate en solution dans du dioxanne. 
Apres 12 heures d' agitation a temperature ambiante, le 
milieu reactionnel est concentre sous pression reduite 

15 pour donner un residu qui est dissous dans un melange • 
H 2 0/acetate d'ethyle. La phase organ i que isolee est 
lavee a l 9 eau, au moyen d'une solution aqueuse saturee 
de NaCl puis au moyen d'une solution aqueuse 
d'hydrogenosulfate de potassium, sechee sur sulfate de 

20 magnesium, filtrde puis evaporee sous pression reduite* 
On obtient 7,17 g (rendement * 100 X) du produit 
attendu qui fond k 86-87'C apres lavage a l'hexane. 

25 PREPARATION XXTKV 

Obtention de N-(l,l-dimethylethoxycarbonyl)-N-«ethyl-4- 
I f 3~chlorophenyl )aetboxy ] ~a-methyl-benz£nebut amine 

30 A une suspension de 0,95 g (0,0396 mole) de NaH dans 
200 cm3 de dimethyl formamide k - 25 # C sous atmosphere 
d 9 argon sont ajoutees success ivement une solution de 
7,1 g 10,0242 mole) de N-U , 1-dimethylethoxycarbonyl )- 
N- ( methyl ) - ( 4 -hydroxy ) -a-methyl-benzenebutanamine 

35 obtenu a la preparation XXXXIV dans 70 cm 3 de 
dimethyl formamide puis apres 2 heures d*agitation k 
- 10 10 minutes k temperature ambiante et apres 
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avoir abaiss* la temperature a environ - 25*C, tine 
solution de 4,28 g (0.026 mole) de chlorure de 
3-chloroben2yle dans 10 en 3 de dimethyl formamide. Apres 
2 heurea d* agitation a -25'C, puis 12 heures 
d • agitation a temperature aabiante le milieu 
r*actionnel est hydrolyse par un melange HaO/glace puis 
le produit attendu est extrait au moyen d 'acetate 
d'^thyle. La phase organique obtenue est lav£e a l'eau, 
puis au moyen d'une solution saturie de NaCl, sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree et €vaporee sous 
pression reduite. On obtient 10 g du produit attendu 
(rendement 64.3 X) sous forme d'huile 

<n*«*c s 1,5285). 



Obtention de N- (methyl ) -4- [ ( 3-chlorophenyl Jmethoxy J-a- 
m£thyl-benz&nebutanamine (exemple 28) 



A une solution de 6.5 g (0,0155 mole) de N-U.l- 
dimethy!6thoxycarbonyl )-N-methyl-4-l ( 3-chlorophenyl > 
methoxy]~a~methyl-benzenebutanamine dans 30 cm* de 
chlorure de methylene a 0*C est ajoutee une solution de 
15 cm 3 d'acide trif luoroacetique dans 15 cm 3 de 
chlorure de mtthylfene. Apres 1 heure sous agitation, 
l'acide trif luoroacetique est evapore sous pression 
reduite. On obtient une huile qui est solubilisee dans 
de 1* acetate d'£thyle. La phase organique obtenue est 
lavee au moyen d'une solution de bicarbonate de 
potassium, - puis k I'eau, puis s*ch£e sur sulfate de 
magnesium et *vaporee sous pression reduite. On obtient 
4,42 g (rendement : 89,7 X) du produit attendu dont le 
fumarate (exemple 28') fond h 98 # C. 
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PREPARATION XXJSXVU 

Obtent ion de 1 'acide 4-1 ( 3-chloroph6nyl ) met boxy 1- 
benz&nepropanoique 

5 

A une solution de 15 g (0,090 mole) d'acide 4~hydroxy- 
benzenepropanoique dans 400 cm* d'dthanol a 95 X on 
ajoute successivement 38 g 10,275 mole) de carbonate de 
potassium, 1,4 g d'iodure de sodium puis 25,3 g (0,157 

10 mole) de chlorure de 3-chlorobenzyle. Aprfes 12 beures 
sous agitation a reflux, l'£thanol est evapore sous 
pression reduite. On obtient un solide pateux blanc qui • 
est triture dans une solution d'acide chlorhydrique IN 
glacee. Le produit attendu est extrait au moyen 

IS d 'acetate d'ethyle. La pbase organique obtenue est 
lavee au moyen d'une solution saturee de chlorure de 
sodium, puis sechee sur sulfate de magnesium et 
evaporee sous vide. On obtient, apres recristallisation 
d'un melange toluene/hexane, 20,5 g ( rendement : 76 %) 

20 du produit attendu fondant a 94-97 *C. 



PBEeABAxxoLjaaumi 

25 Obtention de N-(ethyl )-4-l <3-chlorophenyl)metboxyJ- 
benzene propanami de 

A une solution de 10 g (0,0344 mole) d'acide 4-1(3- 
chlorophenyl laethoxy ]~benzenepropanoique obtenu a la 

30 preparation XXXVII dans 200 cm* de chlorure de 
methylene, on ajoute successivement 4,88 g (0,045 mole) 
de chloroformate d'ethyle puis a 0*C, 4,86 g 
(0,048 mole) de triethylamine. Le. melange obtenu est 
ensuite maintenu sous agitation pendant 1 heure a 0 # C 

35 et est ajoute goutte a goutte sur une solution h 0'C de 
58,9 g (1,53 mole) d'ethylamine dans 100 cm 3 de 
chlorure de methylene. Apres 12 beures sous agitation a 
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temperature ambiante le melange obtenu est hydrolys* au 
moyen d'une solution d'acide chlorhydrique 3N glacee. 
La phase aqueuse obtenue est extraite au aoyen de 
chlorure de methylene. Les phases organises obtenues 
5 sont rassembl£es, lavees successivement au noyen d'une 
solution d'acide chlorhydrique IN, d'une solution de 
soude IN puis d'une solution saturee de chlorure de 
sodium, sechees par sulfate de magnesium, filtrees et 
6vapor£es sous pression reduite. On obtient, apres 
10 recristallisation d'un melange tolufene/hexane, 5 g 
(rendement : 46 X) du produit attendu fondant a 119*C. 

PREPARATION JCXXXTX 

IS 

Obtention de N-Uthyl )-4-f ( 3-chlorophenyl )**thoxy )- 
benzfenepropanamine (exemple 27) 

A une suspension de 1,1 g (0,029 mole) d* aluminohydrure 
20 de lithium dans 150 cm 3 de tetrahydrof uranne on ajoute 
goutte a goutte une solution de 4,43 g (0,0140 mole) de 
N-ethyl-4-[ ( 3-chlorophenyl )methoxy]-ben*enepropanamide 
obtenu a la preparation XXXXVIII dans 150 cm* de 
tetrahydrof uranne. Apres 1 heure sous agitation a 
25 temperature ambiante et 2.5 heures a reflux, le milieu 
r^actionnel est refroidi a temperature ambiante. On 
ajoute 1,5 cm 3 d'eau, 1,5 cm' d'une solution de soude 
IN puis 4,5 cm 9 d'eau. Le melange obtenu est soumis a 
une vigoureuse agitation pendant 1 heure puis filtre 
30 sur ceiite 1 . La phase organique obtenue est sechee sur 
sulfate de magnesium, filtrte et £vaporee sous pression 
rlduite. On obtient 3,97 g (rendement : 94 X) du 
produit attendu dont le maleate (exemple 29') fond a 
118*C. 

35 
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PREPARATION L 

Obtention de 4-1 ( 3-chlorophenyl )methoxy ] -phenol 

Un melange de 10 g (0,091 mole) d'hydroquinone, de 
14,65 g (0,090 mole) de chlorure de 3-chlorobenzyle et 
de 25,15 g (0,18 nole) de carbonate de potassium dans 
400 cm 3 d'ethanol a 95 %, en presence de 0,27 g 
d'iodure de sodium est porte a reflux 1,5 h sous argon. 
Le precipite forme est filtre, les eaux-meres sont 
evaporees et le residu obtenu est dissous dans de 
1* acetate d'ethyle. La phase v organique obtenue est 
lavee a l*eau, sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
puis evaporee sous vide. On obtient 16,1 g de cristaux 
qui sont purifies par "flash chromatography" en eluant 
avec un melange hexane/acetate d'€thyle (1/3) (v/v). On 
obtient 5,8 g (rendement : 28 %) du produit attendu qui ' 
fond a 117*C. 



P REPARATION U 

Obtention de 4-f ( 3-chlorophenyl )metboxy Jphenoxy- 
propanone 

Un melange de 6,5 g (0,0277 mole) de 4-1(3- 
chlorophenyl )methoxy] -phenol obtenu a la preparation L, 
de 5,36 g (0,4)39 mole) de carbonate de potassium, de 
0,8 g d'iodure de sodium et de 5,53 g (0,059 mole) de 
chloroacetone dans 1* acetone est porte & reflux sous 
azote pendant 2 jours. Le precipite forme est filtre, 
les eaux-meres sont evaporees puis le residu obtenu est 
dissous dans 1 'ether. La phase organique obtenue est 
lavee a la soude IN, puis a 1'eau, sechee sur sulfate 
de magnesium et evaporee sous pression reduite. On 
obtient 7,8 g (rendement : 96 X) du produit attendu 
sous forme de cristaux jaunes qui fondent a 73-74 "C. 
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PREP RAT ION UU 

5 Obtention de N-m£thyl-l-{ 4-[ ( 3-chlorophenyl )m£thoxy] 
phenoxy )-2-propanamine (exemple 29) 

Un melange de 2,6 g (0,0089 mole) de 4-1(3- 
chlorophenyl )methoxy]phenoxy-propanone obtenu a la 

10 preparation LI, de 0,81 g_ (0*013 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium et de 2,9 g (0,043 mole) de 
chlorhydrate de methylamine dans 150 cm 3 .de methanol 
anhydre est agite a temperature ambiante sous azote 
pendant 5 heures. Le methanol est ensuite evapore sous 

15 pression reduite puis le residu est dissous dans de 
1" acetate d'£thyle et de la soude IN. La phase aqueuse 
est extraite plusieurs fois a 1* acetate d'ethyle puis 
les phases organiques sont reunies, lavees a la soude, 
a 1'eau puis sechees sur sulfate de magnesium et 

20 evapor£es sous pression reduite. On obtient 2,80 g 
(rendement « 100 X) du produit attendu dont le fumarate 
(exemple 29') fond a 122'C. 



25 PREPARATION MIT 

Obtention de methanesulf onate de 3-chlorobenzeneethyle 

A une solution de 8,57 g (0,055 mole) de 3- 
30 chlorobenzene£thanol dans 100 cm 3 de chlorure de 
methylene refroidi a 0 # C, on ajoute success ivement 
8,35 g (0,0826 mole) de triethylamine en solution dans 
le chlorure de methylene puis, apres 15 minutes 
d'agitation, 10,85 g (0,093 mole) de chlorure de 
35 l'acide methanesulf onique . Apres 15 minutes sous 
agitation a 0*C, le milieu reactionnel est hydrolyse 
par une solution d'hydrogenosulf ate de potassium dans 
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10 



15 



25 



30 



l'eau glacee. Le produit attendu est extrait au 
chlorure de methylene. Lea phases organiques obtenues 
aont lavees a l'eau, p „ is au ^yen dtune 80 i utlon 
saturee de chlorure de sodium, sechees sur sulfate de 
magnesiua. filtrees et evaporees sous pression reduite. 
On obtient 13,85 g Irendement * 100 X) du produit 
attendu sous forae d'buile dont la purete est jugee 
suffisante pour poursuivre les syntheses. 



PREPAttATTnw ijy 



Obtention de 4- [ 4- 1 2- ( 3-chlorophenyl )ethyloxy ] phenyl J- 
2-butanone 



A une suspension de 0,56 g 10,023 mole) d'hydrure de 
sodium dans 20 c»3 de dimethylformanide refroidie a 
-25*C, on ajoute successivement 2,2 g 10,0134 mole) de 
4-|4-hydrox>phenyl»-2-butanone, puis apres 3 heures 
20 sous agitation a -10'C et apres avoir abaisse la 
temperature du ailieu a -25*C, 3.5 g (0,0149 aole) de 
aetbanesulfonate de 3-chlorobenzeneethyle prepare selon 
la preparation LUI. Le milieu est maintenu sous 
agitation pendant 2 beures a -10*C puis 12 beures a 
temperature ambiante puis hydrolyse par un melange 
eau/glace. Le produit attendu est extrait au aoyen 
d 'acetate d'ethyle. La phase organique obtenue est 
lavee a l'eau, au moyen d'une. solution saturee de 
chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium 
et evaporee sous pression reduite. On obtient le 
produit attendu sous forme d'.huile qui est purifies par 
"flash chromatography" en eluant par un melange 
hexane /acetate d'ethyle 85/15 puis 80/20 (v/v). 



35 
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PREPARATION 

Obtention de N-*thyl-4-l2-( 3-chlorophenyl )£thyloxy )-o- 
m£thyl-benztnepropanamine (exemple 30) 

Selon 1c mode op£ratoire decrit dans la preparation 
XXIII, au depart de 0,33 g (0,00108 mole) de 4-14-12- 
( 3-chlorophenyl )6thyloxy Jphenyl }-2-butanone obtenu k la 
preparation LIV, de 0,900 g < 0,011 mole) de 
chlorhydrate d'6thylamine et de 0,22 g (0,0035 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium, on obtient 0,30 g 
* (rendeaent 36 X) du produit attendu sous forme 
d'huile dont l'oxalate (exemple 30* ) fond k 90*C. 



PREPARATI ON L¥J 

Obtention de 1 'ester methyl i que de l'acide 4-({3- 
chlorophSnyl )m€thoxy ]-benzoique 

A une suspension de 3,6 g (0,12 mole) d'hydrure de 
sodium dans 60 ml de dimethyl formamide refroidie a 0*C 
on ajoute 15,2 g (0,01 mole) d'ester methylique de 
l'acide 4-hydroxyben2oxque en solution dans 50 ml de 
dimethylformamide, 100 ml de dimethyl formamide puis, 
apres 1,5 heure sous agitation a 20 # C, 17,7 g 
(0,11 mole) de chlorure de 3-chlorobenzyle dissous dans 
50 ml de dimethylformamide. Apres 20 heures sous 
agitation k temperature ambiante, le milieu reactionnel 
est hydrolyse* par un melange glace/eau (1 litre 
environ) et le precipite forme est filtr£, lave a l'eau 
puis k 1'hexane et s6che sous vide. On obtient, apres 
recristallisation du methanol, 19,2 g du produit 
attendu ( rendement : 69 %) fondant a 70* C 
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PREPARATION l.VTT 

Obtent ion de N- < 2-a»im>ethyl )-4-[ ( 3~chlorophenyl ) 
methoxy]~benzamide (exemple 31) 

Une suspension de 2,76 g (0,01 mole) d'ester methylique 
de 1'acide 4-1 <3~chlorophenyl )methoxy)-benzoique obtenu 
a la preparation LVI dans 5 ml de 2-amino-e , thylamine 
sous azote est portee a 130*C pendant S heures puis le 
milieu react ionnel obtenu est verse dans 1'eau, Le 
precipite form£ est filtre et seche puis partage entre 
une solution d'acide cblorhydrique IN, du methanol et 
de 1 9 acetate d'ethyle. La phase organique isolee est 
extraite de nombreuses fois par une solution d'acide 
cblorhydrique IN, puis les phases aqueuses acides sont 
rendues basiques par addition de soude puis extraites 
au moyen d* acetate d'ethyle. Les phases organiques 
rassemblees sont sechees et evaporees sous press ion 
reduite* On obtient 1,8 g du produit attendu qui est 
purifie sur colonne d'alumine en eluant avec un melange 
chloroforme/methanol 9/1 (v/v). On obtient un solide 
fondant a 94-96'C (base) dont le chlorbydrate fond a 
204-205 # C (rendement : 20 XI. 



PREPARATION I.VTTT 

Obtent ion de N- { 2 -hydroxy ethyl )-4-I < 3~chlorophenyl ) 
m£ thoxy ] -benzamide (exemple 32) 

Une suspension de 2,76 g <0,01 mole) d'ester methylique 
de l'acide 4-( (3-chlorophenyl )methoxy]-ben2oique obtenu 
a la preparation LVI dans 10 ml d'aminoethanol est 
chauffee pendant 2 heures a 130"C. Le melange 
reactioroiel refroidi est hydrolyse par un melange acide 
cblorhydrique lN/glace. On obtient un precipite qui est 
filtre, lave a 1'eau puis dissous dans 200 ml d* acetate 
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d'ethyle. La phase organique obtenue est sechee sur 
sulfate de magnesium. On obtient 2,63 g de produit 
blanc cristallise ( rendeaent : 86 X) qui eat 
recristallise deux fois du methanol. On obtient 1,40 g 
du produit attendu, pur, fondant a 129*C. 



Obtention de N~ I 4- I ( 3-chloropheny 1 )m£tboxy 1 phenyl J -3- 
IN- ( tert-butyloxycarbonyl ) aai no ) -propanaaide 

A un melange de 1,52 g (0,008 sole) d'acide N-<tert- 
butyloxycarbonyl )-0-aminopropionique et de 1,04 g 
(0,0096 mole) de chlorof ornate d'ethyle refroidi a 0*C, 
on ajoute 1,05 g (0,0104 sole) de triethylamine puis 
apres 30 minutes sous agitation, 1.8 g (0,008 mole) de 
4-1 ( 3-chlorophenyl )m£thoxy} -aniline. Apres 2 heures 
sous agitation a temperature ambiante, le milieu 
reactionnel est hydrolyse sur bicarbonate de potassium, 
extrait au aoyen de chloroforme, seche et evapore sous 
pression reduite. On obtient 2,7 g du produit attendu 
(rendement : 84 X) fondant a 148 *C. 



PREPARATION LX 

Obtention de N-[4-[ ( 3-chloroph£nyl )methoxy 1 phenyl] -3- 
aaino-propanamide (example 33) 

Un melange de 2,6 g (0,00643 mole) de N-[4-(<3- 
chlorophenyl )methoxy )ph*nyl ]-3-lN-{ tert-butyloxy- 
carbonyl ) amino ]-propanamide obtenu a la preparation LIX 
et de 5 cm 3 d'acide trif luoroacet ique dans 20 cm 3 de 
chlorure de methylene est agite 3 heures a temperature 
ambiante puis evapore sous pression reduite. On obtient 
une huile qui est dissoute dans 30 ml d'eau, puis on 
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ajoute du bicarbonate de sodium solide jusqu'a pH 
basique. Le solide beige obtenu est f litre et rince a 
1 'ether. On obtient 1,7 g (rendement : 90 X) du produit 
attendu dont le fuaarate (exemple 33') fond a 180- 
5 182*C. 



PREPARATTOM l.TT 

10 Obtention de W-I4-IC3-chloropbSnyl)aethoxy]phenyH-3- 
hydroxypropanamide (exemple 34) 

A une solution de 3 g (0,013 mole) de 4-113- 
chlorophenyl)methoxy)-benzenamine dans 30 cm s de 

15 toluene on ajoute 4,6 g (0,064 mole) de 6-propiolactone 
et l'on porte a reflux sous agitation pendant 3 beures. 
Apres couplet ref roidissement du si lieu reactionnel, on 
ajoute 150 cm' d 'acetate d'ethyle. La phase organique 
obtenue est lavee au moyen d'une solution aqueuse de 

20 bicarbonate de potassium, sechee et evaporee sous 
pression reduite. pn obtient 3,1 g de cristaux que l'on 
recristallise success ivement du toluene, puis de 
l'ethanol. On obtient 1,4 g (rendement : 35 X) du 
produit attendu fondant a 144 *C. 



PREPARATTOM T.TTT 

Obtention de 4-[ ( 3-chlorophenyl )methoxy] -benzene 
30 propanol (exemple 35) 

Un selange de 2 g (0,013 mole) de 4-hydroxy- 
benzenepropanol, de 2,11 g (0,013 mole) de chlorure de 
3-chlorobenzyle, de 3,59 g (0,0259 sole) de carbonate' 
35 de potassium et de 0,19 g (0,0013 sole) d'lodure de 
sodium dans 80 cm* d'ethanol a 95 *, est porte a reflux 
pendant 2 jours. Le precipite forme est filtre. Les 
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eaux-meres sont evaporees sous pression reduite et le 
residu obtenu est dissous dans del 'acetate d'ethyle. 
La phase organique obtenue est lavee a 1'aide de soude 
IN, puis d'une solution aqueuse saturee en chlorure de 
sodium et enfin a 1'eau, puis sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporee sous pression reduite. Apres 
recristallisation du cyclohexane, on obtient 3,2 g 
(rendement : 89 X) du produit attendu fondant a 54 *C. 

PJIEPARAIION-JJLUI 

Obtention de 4-1 ( 3-chlorophenyl ) me thoxyl- benzene 
methanol (exemple 36) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
LXII, au depart de 2,2 g (0,016 mole) de 4* 
hydroxybenzenemethanol , de 2,6 g i 0,016 mole) de 
chlorure de 3-chlorobenzyle , de 3,7 g (0,027 mole) de 
carbonate de potassium et de 0,20 g (0,0135 mole) 
d'iodure de potassium, on obtient, apres 
recristallisation du melange toluene/hexane 1/1 (v/v), 
3,38 g (rendement : 85 X) du produit attendu fondant a 
76'C- 



BBEPARATJLON 

Obtention de l-( 3-methoxypropyl )-4-H 3-chlorophenyl ) 
methoxy) -benzene (exemple 37) 

0,5 g (1,8.10- 3 mole) de 4- [ ( 3-chlorophenyl ) methoxy 1- 
be nz eneme thanol obtenu a la preparation LXII I et 3 cm 3 
de dimethylformamide sont introduits dans un melange de 
0,06 g (2.10- 3 mole) d'hydrure de sodium et de 2 cm 3 de 
dimethylformamide. Le milieu reactionnel obtenu est 
agite 15 minutes a temperature ambiante. On obtient une 



54 



2645019 



suspension jaunatre dans laquelle on introduit 0,28 g 
(2. 10-* sole) d'iodure de methyle. Apres 12 heures 
d 'agitation, le milieu est hydrolyse par de 1'eau. La 
phase organique obtenue est lavee au moyen d'une 
solution de bicarbonate de sodium, puis a 1'eau, sechee 
sur sulfate de magnesium et evaporee sous press ion 
reduite. On obtient, apres purification par 
chromatographic sur colonne de silica en eluant avec de 
1 9 ether. 0,4 g (rendement : 80 X) du produit attendu 
sous forme d'huile. 



Obtention de 4-{ ( 3-chlorophenyl ) me thoxy ] -benzene 
£thanol (exemple 38) 

Selon le mode ope rat oi re deer it dans la preparation 
LXII, au depart de 4,9 g (0,035 mole) de 4-hydroxy- 
be&zeneethanol, de 6,19 g (0,0385 mole) de chlorure de 
3-chlorobenzyle, de 10 g (0,070 mole) de carbonate de 
sodium et de 0,6 g d'iodure de sodium, on obtient, 
apres recristallisation du cyclohexane, 5,7 g 
(rendement : 50 X) du produit attendu fondant a 78 'C- 



Obtention de 4-1 ( 3-nitrophenyl )methoxyj-benzenepropanol 
f exemple 39) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
LXII, au depart de 3,5 g (0,023 mole) de 4-hydroxy- 
benzenepropanol, de 4,35 g (0,0253 mole) de chlorure de 
3-nitrobenzyle, de 6,5 g (0,045 mole) de carbonate de 
potassium et de 0,35 g d'iodure de sodium, on obtient, 
apres recristallisation d'un melange chloroforme/ 
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pentane, 3,7 g (rendement : 56 X) du produit attendu 
fondant a 42 



PREPAftATTOH LXVII 

Obtention dc 4-1 ( 3-cyanoph£nyl )m£thoxyl-benzenepropaiu>l 
(exemple 40) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
LXII, au depart de 2,8 g {0,0184 aole) de 4-hydroxy- 
'benzenepropanol , de 3.6 g ( 0,0 183 mole) de carbonate de 
potassium et de 0,3 g d'iodure de sodium, on obtient, 
apres recristallisation de 1 'ether isopropylique, 1,8 g 
(rendement : 36 %) du produit attendu fondant a 64 # C. 



PREPARATION LXVII I 

Obtention de 4-[ ( 3-chloroph6nyl )»ethoxy ]-benzenebutanol 
(exemple 41) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
LXII, au depart de 2,3 g (0,014 sole) de 4-hydroxy- 
benzenebutanol , de 2,7 g (0,0168 mole) de chlorure de 
3-chloroben2yle, de 3,5 g (0,025 mole) de carbonate de 
potassium et de 0,6 g d'iodure de sodium, on obtient, 
apres recristallisation du cyclohexane* 2 g 
(rendement : 50 X) du produit attendu fondant a 63'C. 



PREPARATTOU l.^fi 
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Obtention de 4^ 1 3Htrif luorometbyl)phenyl Jmethoxyl- 
benzeoepropanol (exemple 42) 

5 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
LXII, au depart de 1,05 g (0.0069 mole) de 4-hydroxy- 
benzenepropanol , de 1,68 g (0,0086 mole) de chlorure de 
3-(trifluoromethyl)benzyle, de 2 g (0,0145 mole) de 
d carbonate de potassium et de 0,11 g d'iodure de sodium, 
on obtient, apres recristall isation de l'hexane, 1 g 
(rendement : 46 %) du produit attendu fondant a 48*C. 



£ £HEPAKAT1QN JJLX 

Obtention de 1' acetate de 4-(( 3-nitrophenyl )methoxy )- 
benzenepropanol (exemple 43) 

0 A une solution de 1 g (0,0035 mole) de 4-[|3- 
nitrophenyl )methoxy] -benzenepropanol obtenu a . la 
preparation LXVI dans 15 cm 3 de pyridine, on ajoute 
2 cm 3 (0,021 mole) d'anhydride acetique. Le milieu 
reactionnel obtenu est agite 12 heurea a temperature 
ambiante, puis hydrolyse par une solution d'acide 
chlorbydrique IN a 0'C. Le produit attendu est extrait 
a I 9 acetate d'ethyle. La phase organique est lavee au 
moyen d'une solution aqueuse saturee en chlorure de 
sodium, puis sechee sur sulfate de magnesium et 
evaporee sous press ion reduite. On obtient, apres 
recristallisation de l'ethanol a 95 % (v/v), 0,8 g 
I rendement : 70 *) du produit attendu fondant a 65'C. 
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EBEPAfiATlON UOL1 

Obtcntion de I 9 acetate de 4-U 3-chlor©ph£nyl >»ethoxy J- 
benz&nepropanol (exeaple 44) 

Selon le mode operatoire> deer it dans la preparation 
LXX, au depart de 2 g (0,0072 mole) de 4-1(3- 
chlorophenyl )methoxy ]-benzenepropanol obtenu a la 
preparation LXII et de 4,4 g (0,043 mole) d'anhydride 
acetique, on obtient, apres recristallisation de 
l'hexane, 2 g (rendement : 87 XI du produit attendu 
fondant a 36" C. 



BBJEEABAT1QN LXXII 

Obtention de dimethyl-2,2-propanoate de 4-1(3- 
chlorophenyl )m£thoxy]-benzenepropanol (exemple 45) 

1,3 g (0,0108 mole) de chlorure de dimethyl-2 ,2- 
propanoyle sont ajoutes a 0 # C a une solution de 2 g de 
4-[(3-chlorophenyl )methoxy ]-benzenepropanol obtenu k la 
preparation LXII dans 15 cm* de pyridine. Apres 12 
heures d'agitation a temperature ambiante le milieu 
reactionnel est hydrolyse par une solution aqueuse 
d'acide chlorhydrique 3N . Le produit attendu est 
extrait a l f acetate d'ethyle. La phase organique 
obtenue est lavee au moyen d*une solution d'acide 
chlorhydrique IN, d'une solution aqueuse saturee en 
bicarbonate de sodium puis d'une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de 
magnesium, puis evaporee sous pression reduite. Aprfes 
purification par chromatographic sur colonne de silice 
en eluant avec un melange ether/hexane 3/7 (v/v), on 
obtient 1,6 g ( rendement : 61 %) du produit attendu 
sous forme d'huile. 
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Obtention de dimethyl-2, 2-propanoate de 4-1(3- 
5 nitrophe^yl)methoxy)-benzenepropanol (exemple 46) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
LXXII, au depart de 1,28 g (4.45.10-3 sole ) de 4-1(3- 
nitrophenyl )methoxy ] -benzenepropanol obtenu a la 

10 preparation LXVI et de 0,8 g (6,68. 10- 3 mole) de 
chlorure de dimethyl-2 , 2-propanoyle , on obtient, apres 
purification par chroma tog raphie sur colonne de silice 
en eluant avec un melange ether/hexane 3/7 (v/v), 1,3 g 
(rendement : 80 %) du produit attendu sous forme 

15 d'huile. 



PJREEARAXIflNJJCLiy 

20 Obtention de l-(4-methoxybutyl )-4-[ ( 3-cyanophenyl ) 
met boxy] -benzene .(exemple 47) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
LXIV, au depart de 1 g (0,0037 mole) de 4-[(3- 

2z cyanophenyl )methoxy J -benzenepropanol obtenu a la 
preparation LXVI, de 0,12 g (0,005 mole) d'hydrure de 
sodium et de 0,765 g (0,0054 mole) d'iodure de methyle, 
on obtient, apres purification par chromatographic sur 
colonne de silice en eluant au moyen d'ether, 0,85 g 

20 (rendement : 81 X) du produit attendu sous forme 
d'huile. 
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Obtention de 4-14-1 { 3-chloroph*nyl )m*thoxy lph*nyl 1-2- 
butanone 

3 f 84 g (0,16 mole) d'hydrure de sodium sont ajoutes a 
-25'C dans un flange de 20 g (0,1218 mole) de 4- 
hydroxyphenyl-2-butanone dans 100 cm* de diethyl 
formaaide. Apres 2 heures d'agitation a -10*C, 21,57 g 
(0.134 mole) de chlorure de .3-chlorobenzyle sont 
ajoutes au milieu reactionnel a -25*C. Apres 12 heures 
sous agitation, le milieu reactionnel est hydrolyse sur 
un melange glace/eau. Le precipite forme est 
recristallis* de I'hexene. On obtient 27,68 g 
(rendement : 78,7 %) du produit attendu fondant a 87 # C. 

PREPARATION 1CTVI 

Obtention de 4-1 (3-chlorophenyl)m£thoxy )-o-methyl- 
benzenepropanol (exemple 48 ) 

A un melange de 6 g (0,02 mole) de 4-14-1(3- 
chloroph6nyl )methoxy)phenyl )-2-butanone obtenus a la 
preparation LXXV dans 150 cm* de methanol, on ajoute 
0.86 (0,023 mole) de tetrahydroborure de sodium. Apres 
30 minutes d'agitation a temperature ambiante le milieu 
reactionnel eat hydrolyse sur un melange de 5 g de 
chlorure d'ammonium solide, 1 cm* d'eau et 100 cm' 
d'ether. Le precipite obtenu est filtr*. Les solvants 
sont evapores sous pression reduite et le residu obtenu 
est dissous dans 1 'ether. La phase ttheree est sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree puis evaporee sous 
pression reduite. Apres recristallisation d*un melange 
£ther isopropylique/hexane, on obtient 5,5 g 
(rendement s 83,3 %) du produit attendu sous forme de 
cristaux blancs fondant a 62 "C. 
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On a regroupe dans les tableaux I a III ci-apres un 
certain nombre de produits selon 1* invention. 

On a resume dans le tableau IV ci-apres les resultats 
des essais biochimiques entrepris avec les composes 
selon 1* invention. 

M&sjize de _l ' inhi bition d e s activi tes des HACbA et MA OdB 
de._c.ei^eau Je^at^Jjj-VJLtxo : 

Les activites des MAO-A et MAO-B sont determiners dans • 
le cerveau de rat Wistar male selon la methode decrite 
par DOSTERT Ph. et al (J. Pharm- Pharmacol. 1983, 35 : 
161-165). 

La serotonine C 5-HT = 480 pM) et la g-phenylethylamine 
tfl-PEA = 12 pM) sont utilisees respectivement comme 
substrat vis-a-vis de la MAO-A et de la MAO-B. 

L'effet inhibiteur de tous les produits testes est 
determine apres differents temps de preincubation a 
37 *C entre le produit et 1 9 enzyme, notamment 60 
minutes. 

La puissance inhibitrice est donnee par l'IC 50 
\ concentration en mole/1 de produit qui inhibe de 50 % 
l'activite temoin). 

La selectivity des produits pour l'effet IMAO(B) par 
rapport k l'effet IMAO(A) est donnee par le rapport 

IC 50 <A> 

IC 50 IB) 
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Les produits selon 1* invention sont utiles en 
therapeutique. lis peuvent etre utilises seuls ou en 
association avec des precurseurs de mono-amines 
5 biogenes, tels que le tryptophane, la 1-dopa ou la 
phenylalanine, ainsi qu'en association avec des 
excipients physiologiquement acceptables, notamment 
dans certains etats depressifs et dans les pathologies 
liees aux processus degeneratifs dus a 1 *environne»ent 
10 ou a I 1 age, com me par exemple la maladie de Parkinson 
et les demences seniles et les predeoences seniles. 
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TABLEAU I (fie) 
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Exemple 
N* 


R 


n 


P 


Ri 


Rj I 

; 
t 


10 














» 




14 


3-C1 


1 






CHa 


CHj i 




15 


3-C1 


2 






H 


CHj I 
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30 * NRiRa represente le reste morpholino 
** NR1R2 represent© le reste piperidino 
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S 



Sels correspondents aux bases du tableau I 

10 



4 
i 

| Exemple 
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Acide j 
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i i* 


i 


maleique 1 


105 puis 126 (a) 
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1 2' 
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i 3* 
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i i " 
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fumarique \ 101-103 
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! 9 * 
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oxalique 
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! 
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i 


1 


i 


fumarique 


134-137 




| 12' 
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f umarique 


f 170-171 
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t 13' 
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! 14 ' 
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fumarique 
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» 


15* 


i 


chlorhydrique 
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i 

f 


16' 


1 
j 


oxalique 
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I 
i 
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TABLEAU II (fin) 



[Exemple j Acide j F*C t 

is* i i 
i i , • 



i 
i 



15 > 


17' 


1 fumarique 


t 


16T 


j 


18' 


1 fumarique 
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i 
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j 


19' 


i fumarique 




9? puis 115 (a) 


i 
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! 
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i 
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20 i 
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1 
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(a) double point de fusion 
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TABLEAU III 




(CH 2 )n-[CH- (CH,) ]p— OE 3 



Exemple 
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HslSS : <1> n«* c - 1,5542 
(2) n«* c = 1,5341 



(3) n"' c = 

0 

<4> nj*'* = 



1,5418 
1,559 
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4.10-5 


3,2.10-' } 


125 




! 1 0 


A *\ 1 a- 5 
0,0.11/ * 


3. 10-' 




217 




j 16' 


3,5.10-* 


4,5.10'* 




7,8 




1 17' 


1,2.10-* 


2,7.10-* 




4,4 




18» 


2,8. 10- ♦ 


6. 10*' 


1 


467 




19' 


5,7.10-* 


1,2.10-* 




48 




20' 


. io-» 


4,3.10-' 




26 




21 ' 


6,5.10-« 


6,3.10-' 




10 




22' 


7,5.10-* 


1,6.10-' 




469 




23' 


2,1.10"* 


1,4.10-' 




150 


! 


24' 


1,2.10-* 


9.5.10-* (*) 




126 




25' 


3. 10-* 


2,3.10-' 




130 


i 
i 
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TABLEAU IV (fin) 











IC 50 (A) 




Exemple 


IC 50 (A) 


XC 50 (B) 


IC 50 (B) 




26' 


8,5.10-s 


1,9.10-' 


447 


10 


27 . 


8,1.10-5 


2,5.10-' 


32 j 




28* 


1,8.10-* 


3,1.10-' 


581 ) 




29 ' 


5.10-5 


1,1.10"' 


455 j 




30' 


3.10-5 


5,4.10-5 


556 1 




31* 


1,3.10-* 


3,6.10-' 


361 J 


i£ 


32* 


2,2.10-» 


2,1.10-5 


10 i 




33' 


1,7.10-* 


8,8.10-' 


193 I 




34 


9.2.10- 5 


3,4.10-' 


271 j 




35 


8.10-5 


IO-* <*) 


8. 10-* } 




36 


8,5.10-5 


7, 3. 10-' | 116 ! 


20 


37 


> 3. 10-* 


4,1.10-'C*)| > 732 » 




38 


io-« 


5,8.10-'<*>j 172 1 




39 


3,8.10- s 


9,6.10-»<*)1 396 ! 


j 40 


4,3.10- s 


1,2.10-' i 36 ! 




41 


1,2.10-* 


5,8. 10-* {* >j 2 069 j 


*- mm 


42 


7,2.10-5 


3.10-» & 


1 2,4.10-* a 2,4.10-5 j 








3.10-**{*)j ! 




43 


6,2.10-5 


2.10-» & 
4.10-»(*) 


310 a 1 550 




44 


> 3.10-5 


3, 2.10-«|*) 


> 938 


30 


45 


> 3.10-5 


8,5.10-' 


> 35 




46 


1,3.10-5 


1,5.10-' 


87 




47 


5,2.10-5 


1,5.10-5 


35 




48 


1,9.10-* 


1,4.10-' 


1 357 



35 

Mote : I*) facteur de pente tres different de 1 
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1. Compose caracterise en ce qu'il eat choisi parmi 
1 'ensemble const itue par : 




dans laquclle : 



- R represente un atome d'halogene, un groupe 
alkoxy en Ci ~C« , un groupe cyano ou un groupe 
nitro, 

- X represente un groupe -<CH2 >i#0- ou u est egal a 
1 ou 2, 

Y represente une liaison simple, un atone 
d'oxygene, un groupe -CONH- ou un groupe -NHCO- » 

- n est egal a 0 f 1, 2, 3 ou 4. 

- p est egal a 0 ou i , 

- Z represente un groupe ORs toil Rj represente 
1' atome d'hydrogene, un groupe alkyle en Ct -C« ou 
un groupe -COalk~ ou alk represente un groupe 
alkyle en Ci-C«) ou un groupe NRi R2 (ou Ri et Rz , 
identiques ou differents. representent chacun 
1* at one d'hydrogene, un groupe alkyle eh C1-C4, un 
groupe -<CH* )»-CH20H ou v est egal & 1, 2 ou 3, Ri 
et R2 , consider** ensemble, pouvant former avee 
1* a tome d' azote auquel ils sont lies un groupe 
N-heterocyclique de 5 a 7 s emmets susceptible de 
contenir un second heteroatome choisi parmi N , O 
et S) avec la condition supplemental re que lorsque 
simultanement Z represente le groupe NRi Hz » X 
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represente le groupe CB2O9 . V represente une 
liaison simple, n-l f p-let"R represente le 
groupe 4-C1 ou le groupe 3-C1, alors l'un des 
groupes Ri ou R2 est different de l'atome 
5 d'hydrogene ; et, 

<ii) leurs sels lorsque 2 represente un groupe NR1R2. 

2. Compose selon la revendication 1 caracterise en ce 
i0 que X represente le groupe CH2O, Y represente une 

liaison simple, n = 0, 1, 2 ou 3, p = 1 et 2 represente 
un groupe KRi R2 • ^ 

3. Compose selon la revendication 1 caracterise en ce 
15 que X represente le groupe CHzO, Y represente l'atome 

d'oxygene, n = l,p = let2 represente un groupe 
NRi R2 . 

4. Compose selon la revendication I caracterise en ce 
20 que X represente le groupe ICH2 >2 0, Y represente une 

liaison simple, n =. 2, p = 1 et 2 represente un groupe 
NRj R2 . 

5. Compose selon la revendication 1 caracterise en ce 
25 que X represente le groupe CH2O, Y represente le groupe 

CONH, n = 2, p = 0 et 2 represente un groupe NRi R2 . 

6. Compose selon- la revendication 1 caracterise en ce 
que X represente le groupe CH2O, Y represente le groupe 

30 CONH , n=2,p=0et2 represente un groupe ORa . 

7. Compose selon la revendication 1 caracterise en ce 
que X represente le groupe Ctfcp, Y represente le groupe 
NHCO, n = 2, p=sOetZ represente un groupe NRi R2 . 

35 
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8. Compose selon la revendication 1 caracterise en ce 
que X represente le groupe CH2O, Y represente le groupe 
NHCO, n = 2, p = 0 et Z represente un groupe OR3 . 

S 9. Compose selon la revendicat ion 1 caracterise en ce 
que X represente le groupe CH2O, Y represente une 
liaison simple, n - 1, 2, 3 ou 4, p * 0 et 2 represente 
un groupe OR3 . 

10 10* Compose selon la revendicat ion 1 caracterise en ce 
que X represente le groupe CH*0, Y represente une 
liaison simple, n=2,p=letZ represente un groupe 



1 5 11. Compose selon la revendicat ion 1 caracterise en ce 
que X represente le groupe CH2O, Y represente une 
liaison simple, n = 3, p = 0 et 2 represente un groupe 
NRi R2 - 

20 12 . Composition therapeutique caracterisee en ce 
qu*elle renferme, en association avec un excipient 
physiologiquement acceptable, au moins un compose 
choisi parmi 1 'ensemble const itue par : 

2b (i) les composes de formule : 



30 

dans laquelle : 

- R represente un atome d'halogene, un groupe 
alkoxy en Ci -C« , un groupe cyano ou un groupe 

35 nitro, 

- X represente un groupe -CCH2 )uO- ou u est egal a 
1 ou 2, 
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- Y represente une liaison simple, un atome 
d'oxygene, un groupe -CONH- ou un groupe -NHCO-, 

- n est egal a 0, 1, 2, 3 ou 4, 

- p est 6gal a 0 ou 1 t 

5 - Z represente un groupe OR3 (ou R3 represente 

1* atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 ou 
un groupe -COalk- ou alk represente un groupe 
alkyle en C1-C4) ou un groupe NR1R2 (ou Ri et R2 » 
identiques ou differents, representent 1 'atome 

;0 d*hydrogene, un groupe alkyle en Ci -C4 , un groupe 

-(CH2 )v -CH2OH ou v est egal a 1, 2 00 3, Ri et R2 , 
considered ensemble, pouvant former avec 1 'atome 
d' azote auquel ils sont lies un groupe 
N-heterocyclique de 5 a 7 sommets susceptible de 

iS contenir un second heteroatome choisi parmi N» O 

et S) ; et, 

(ii) leurs sels lorsque Z represente un groupe NHiRz. 

20 13. Utilisation d'une substance choisie parmi 
1* ensemble const itue par les composes de formule I et 
leurs sels d'addition non toxiques pour 1'obtention 
d'un medicament destine a une utilisation therapeutique 
en tant qu' agent IMAO vis-a-vis des etats depressifs et 

2z des pathologies liees aux processus degen&ratifs. 

14. Procede de preparation d'un compose de formule I ou 
de l'un de ses sels d'addition sqivant la revendicat ion 
12, caracterise en ce qu'il est choisi parmi l'ensemble 
30 des me th odes constitutes par 

(A) pour l'obtention des composes de formule I oix X 
represente le groupe CH2O, Y represente une liaison 
simple, n = 0, p - 1, Z represente un groupe SB1R2 et 
35 R, Ri et R2 ont les significations indiquees ci-dessus, 
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•) en souaet le phenol de foraule : 



a une substitution nucleophile par un chlorure de 
benzyl e de foraule : 



10 

(III) 



ou R a la signification indiquee ci-dessus, 

15 

pour obtenir un ether de formule : 



(IV) 



ou R a la signification indiquee ci-dessus, 

b) on traite la cetone de formule IV par le formaoide 
2b pour obtenir un compose de formule : 

(V) 



30 H 

ou R a la signification indiquee ci-dessus t 

c) on procede a une deformylation du compose* de formule 
V par action de l'acide chlorhydrique a une temperature 
35 comprise entre la temperature ambiante (15-25 # C) et la 
temperature d* ebullition du milieu r£actionnel, pour 
obtenir un compose* de formule I ou X repr£sente le 
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groupe CHaO, Y represente me liaison simple, p « 1, 
n * 0, Ri = R2 s H et R a la signification indiquee ci- 
dessus , 

5 d) si necessaire, on procede & une mono- ou une di- 
al kylat ion par action d v un compose mono ou di-halogene. 
ou par protection du groupement amino, notamment au 
moyen de di-tert-butyl-dicarbonate de f ormule 
OICOtCICBa )3 12 , puis alkylation suivie (i) d'une 
10 reduction ou (ii) d'une deprotection suivie d*une 
seconde alkylation, pour obtenir un compose de f ormule 
I oil X represente le groupe CHzO, Y represente une 
liaison simple, p = 1. n ■ 0 et R, Ri • et R2 ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

15 

e) si necessaire, on salifie l'amine ainsi obtenue ; 

(B) pour 1'obtention des composes de formule I ou X 
represente le groupe CifeO, Y represente une liaison 
20 simple, n*l,p*l,Z represente un groupe NR1R2, R 
represente un halogene ou un groupe alkoxy en Cj -C4 e*t 
Ri * R2 ont les significations indiquees ci-dessus, 

a) on sounet le phenol de formule : 

25 




(VI) 



30 a une substitution nucleophile par un chlorure de 

benzyle de formule : 

S 

35 

ou R a la signification indiquee ci-dessus, 
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pour obtenir un ether de formule : 




(VII) 



io 



15 



20 



30 



oil R a la signification indiquee ci-dessus, 

b) on traite 1 * aldehyde de formule VII par le 
nitroethane pour obtenir un compose de formule : 



ou R a la signification indiquee ci-dessus, 

c) on reduit le nitro-alcene VIII ainsi obtenu, 
notamment en presence d 'aluminohydrure de lithium 
pour obtenir un compose de . formule I ou X 
represente le groupe CHaO, Y represente une 
liaison simple, p * 1 » n = I » Ri = R2 = H et R a 
la signification indiquee ci-dessus, 

d) si necessaire, on precede a une mono- ou une 
di -alkylation , notamment par action d f un compose 
mono ou di-halogene, ou • par protection du 
groupement amino, notamment au moyen de di-tert- 
butyl-dicarbonate , puis alkylation suivie (i) 
d*une reduction ou (ii) d'une deprotection suivie 
d'une seconde alkylation, pour obtenir un compose 
de formule I ou X represente le groupe CH2O, Y 
represente une liaison simple, p * 1, n * 1 et R, 
Ri et R2 ont les significations indiquees ci- 
dessus, 
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e) si necessaire, on sal i fie* 1 'amine ainsi 
obtenue ; 

(C) pour 1'obtention des composes de formule I ou X 
5 represente le groupe CH2O ou le groupe (CHa )a0 9 Y 
represente une liaison simple, n=2ou3, p=l, 2 
represente un groupe NRi R2 et R, Bi et R2 ont les 
significations indiquees ci-deasus, 

10 a) on sou met le phenol de formule : 



IS 



30 




HO ( X X V-(CH 2 )n— C— CH 3 (IX) 



ou n a 2 ou 3, 

a une substitution nucleophile par un compose de 
formule : 



(CH,)u-L 



25 ou u et R ont les significations indiquees ci- 

dessus et ou L represente un groupe labile , comme 
par exemple I'atome de chlore ou le groupe mesyle, 



pour obtenir un ether de formule : 



35 ou n - 2 ou 3 et R a la signification indiquee ci- 

dessus, 
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b) on souaet la cetone X ainsi obtenue a une 
aaination reductrice pour obtenir un compose de 
foriule I ou X represente le groupe CHaO» Y 
represente une liaison *iaple» p=l»n*2ou3 
et Rt Ri et Ra cnt lea significations indiquees 
ci*dessus» 

c) si necessaire, on salifie 1 'amine ainsi 
obtenue; 

(D) pour l'obtention des composes- de foraule I ou X 
represente le groupe CHjO, Y represente 1'atoae 
d'oxygene, n ■ It P * It Z represente un groupe NR1R2 
et R, Ri et R* ont les significations indiquees ci- 
dessust 

a) on souaet 1 * hydroquinone de foraule : 




(XI) 



a une substitution nucleophile par un chlorure de 
benzyle de formule : 




(III) 



ou R a la signification indiquee ci-dessus pour 
obtenir un ether de foraule : 




(XII) 
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oil R a la signification indiquee ci-dessus, 

b) on sou met le phenol XII ainsi obtenu k une 
substitution nucleophile par la chloroacetone de 
5 formule : 



CH 3 

ci-ch,-/ (xiii) 



10 



15 



pour obtenir un ether de formule : 



(XIV) 



oil R a la signification indiquee ci-dessus, 

e) on soumet la cetone XIV ainsi obtenue a une 
20 amination reductrice pour obtenir un compose de 

formule I oil X represente le groupe CH2O, Y 
represente 1* a tome d'oxyg&ne, n * 1, p « 1, Z 
represente un groupe NRi Rz et 8, Ri et R2 ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

d) si necessaire, on salifie 1 'amine ainsi 
obtenue ; 

(E) pour l'obtention des composes de formule I ou X 
30 represente le groupe CH2O, Y represente une liaison 
simple, n « 1, 2, 3 ou 4, p = 1, Z represente un groupe 
NR1R2 et R, Ri et Ra ont les significations indiquees 
ci-dessus. 
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H.C-0-/1 




J* 
C 
it 

o 



(XV> 



ou n est egal a 1, 2, 3 ou 4 

a une amination reduc trice pour obtenir un compose 
de formule : 




(CH.)n — CH— N 



(XVI) 



ou n, Ri et R2 ont les significations indiquees 
ci-dessus, 

b ) le compose de formule XVI est soumis a une 
demethylation, notamment en presence d*un acide 
pour obtenir un phenol de formule : 



HO 




•(CH-)r 



•CH— 



(XVII) 



ou n, Ri et Hz ont les significations indiquees 
ci-dessus , 



c) si necessaire on procede a une protection du 
groupement amino , notamment au moyen de 
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diterbutyldicarbonate pour obtenir tin phenol de 
foraule : 



BO— ^ J~ <CH 3 )n— CB— H x (XVIII) 



oil n a la signification indiquee ci-dessus et ou 
R'l et R*2 ont les significations indiquees ci- 
dessus ou peuvent representer un groupe 
protecteur, notamment le t-butyloxycarbonate , 

d) le phenol de formule XVIII est soumis a une 
substitution nucleophile par un chlorure de 
benzyle de formule : 




^ jj CH 2 C1 (HI) 



ou B a la signification indiquee ci-dessus. 
pour obtenir un ether de formule : 



(XIX) 



ou R, n» Ri et R* ont les significations indiquees 
ci-dessus, 

e) si necessaire on procede a une deprotection 
pour obtenir un compost de formule I ou X 
represente le groupe CH2O, Y represente une 
liaison simple, p = 1, n = l, 2 t 3 ou 4 , Z 
represente un groupe NR1R2 et R, Ri et R2 ont les 
significations indiquees ci-dessus, 
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f) si n*cessaire» on salifie 1 'amine ainsi 
obtenuc ; 



(F) pour l'obtention des composes de formula I oil X 
represente le groupc CHtO. Y represente le groupe COKH, 
n = 2, p = 0, Z represente un groupe NRi R2 ou un groupe 
OH et R» Ri et R2 ont les significations indiquees ci- 



a une substitution nucleophile par un chlorure de 
benzyle de formule : 



dessus » 



a) on soumet le phenol de formule : 





ou R a la signification indiquee ci-dessus, 



pour obtenir un ether de formule : 




C— O-CH3 



(XXI > 



ou R a la signification indiquee ci-dessus, 



2545019 



82 

b) on soumet I'ester ainsi obtenu a une 
substitution nucleophile par une base de formule : 



ou Z' represente un groupe OH ou un groupe NR1R2 
oil Ri et Ra ont les significations indiquees ci- 
10 dessus ou representent un groupe protecteur, 

notamment le groupe t-butyloxycarbonate , 

c) si necessaire on d€protege le compose ainsi 
obtenu pour obtenir un compose de formule I ou X 
X*> represente le groupe CHzO, Y represente le groupe 

CONH, n a 2, p = 0, Z represente un groupe NR1R2 
ou un groupe OH et R, Ri et Rz ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

20 d) si necessaire, on salifie 1* amine obtenue quand 

Z* represente .un groupe NR1R2 ; 

(G) pour l'obtention des composes de formule I ou X 
25 represente le groupe CH2O, Y represente le groupe SHCO, 
n s 2, p - 0. Z represente un groupe NR1R2 ou un groupe 
OR* 3 oil R'3 represente 1' a tome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle en Ci -C« -et R, Ri et Rz ont les significations 
indiquees ci-dessus, 

30 

a) on soumet une amine de formule : 




(XXIII) 



oil R a la signification indiquee ci-dessus, 
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a une acylation par un compose de formule 



0 



ou A represente un atone d'halogene, un groupe OH 
ou une liaison simple, 2" represente un atorae 

10 d'oxygene lie par A au groupe CO lorsque A. 

represente une liaison simple ou 2" represente un 
groupe NRi R2 ou Rj et Rz ont les significations 
indiquees ci-dessus ou representent un groupe 
protecteur, notamment le groupe t-butyloxy 

15 carbonate, ou 2" represente un groupe 0R*3 ou R*a 

a la signification indiquee ci-dessus, 

b) si necessaire on deprotege le compose ainsi 
obtenu pour obtenir un compose de formule I ou X 
20 represente le groupe CHaO, V represente le groupe 

NHCO, n * 2, p * 0, 2 represente un groupe NRi Rz 
ou un groupe 0R*a et R, Ri , R2 et R*a ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

25 c) si necessaire on salifie I'amine ainsi obtenue 

quand Z represente un groupe NRi Rz ; 



(H) pour I'obtention des composes de formule I oil X 
30 represente le groupe CHsO, Y represente une liaison 
simple, n est egal a 1, 2, 3 ou 4, p = 0, 2 represente 
un groupe OR3 et R, R3 ont les significations indiquees 
ci-dessus, 



1 
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a) on sounet le phenol de formula : 



(CH 2 )tt— OH (XXV) 

^» 

oil n a la signification indiquee ci-dessus, 

a une substitution nucleophile par ud chlorure de 
10 benzyle de formule.: 




(III) 



1* 

ou R a la signification indiquee ci-dessus, 

pour obteni r un compose de f orroule I ou lb 
represente l'atome d'hydrogene, 

b) si necessair'e, on sounet le compose ainsi 
obtenu : 

(i) a une alkylation, notamment par. action d'un 
iodure d*alkyle, pour obtenir un compose de 
formule I ou R3 represente un groupe alkyle en Ci - 

C4 , OU 

(is) a une esterif ication, notamment par action 
d'un anhydride ou d*un chlorure d*acide, pour 
obtenir un compose de formule 1 oft Ra represente 
un groupe -COalk- ou alk represente un groupe 
alkyle en Ci -C* . 

35 

(I) pour l'obtention des composes de formule I ou X 
represente le groupe CH2O, Y represente une liaison 




2t 
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simple, n est *gal a 2, p = 1, 2 represente le groupe 
0R3 et Ri > R) ont les significations indiquees ci- 
dessus, 

a) on soumet le phenol de formule : 

HO— ^ V-CHj-CH,-/ ' («VI) 



a une substitution nucleophile par un chlorure de 
benzyle de formule : 




ci tni> 



oil R a la signification indiquee ci-dessus, 

b) on soumet la cetona ainsi obtenue a une 
reduction, notamment par action du 
tetrahydroborure de sodium* 

c) si necessaire on soumet le compose ainsi 
obtenu : 

(i) a une alkylation, par exemple par action d*un 
iodure d' alkyle, pour obtenir un compose de 
formule 1 ou Rj represente un groupe alkyle en 
Ci -C« , ou 

(ii) a une esterif ication, notamment par action 
d'un anhydride ou d'un chlorure d'acide, pour 
obtenir un compose de formule I ou Hz represente 
un groupe -COalk- ou alk represente un groupe 
alkyle en Ci -C4 . 



